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EL TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDA-

DES DE DISREACCION CON LAS MOSTA-

ZAS NITROGENADAS: FUNDAMENTOS Y
RESULTADOS

L—Tratamiento de la artritis rewmatoide,

C. JimiNez Diaz, A. MERCHANTE, J. PERIANES,
E. L6PEz Garcia y J. Puic LEAL

Clinicas Médicas de la Facultad de Medicina v del Hospital
Provincial de Madrid,

La etiologia y naturaleza de ese conjunto de
enfermedades que se retinen en un grupo al que
llamamos “artritis reumatoide” ha sido uno de
los problemas mas intrigantes y oscuros dentro
de la patologia. En primer término desconoce-
mos hasta qué punto se trata de una o méas
bien de diversas enfermedades desde el punto
de vista etiologico, y se ignora asimismo cual
?‘“’@e ser esta etiologfa, si primariamente in-
ni‘im:?a sobre una t;ase reacciona_l‘ constitucio-
idos 1nesta peculiaridad de reaccién de los te-
Yiseee (;1 €S constitucional sino por lo menos a
fEMe;a &1‘}:1?(1&.- 0 si no es en realidad tal en-

Slic Infecclosa, sino primariamente meta-

2. Muchos de sus caracteres, histologia in-
ennl.l:tona' evolucion febril con modificaciones
mentaciéI‘mula sanguinea y velocidad de sedi-
Procesos L) gomt_) acostumbran a verse en los
una et n écclosos, constituyen el apoyo de

etiologia infecciosa, pero las peculiarida-

NALES

des de esta reaccion inflamatoria, la negativi-
dad de todas las pesquisas para demostrar un
agente especifico, y otros factores, hacen pen-
sar que cualquiera que sea el papel que la in-
feccién juegue en su produccion, de todos mo-
dos lo esencial en su patologia es la individua-
lidad de reaccién del organismo, que podemos
llamar “modalidad reumatica’, la cual estable-
ce muchos puntos de contacto con la enferme-
dad reumatica o reumatismo cardio-articular
en el sentido mas estricto. Sabemos que existe
esa “reaccién reumatica”, pero se nos escapa su
mecanismo, y se sabe la similaridad de ese tipo
de reaccion en enfermedades aparentemente
distintas, que ha motivado doctrinas diversas
en el curso del tiempo, como ocurre siempre
que nuestra ignorancia sobre la indole de las
cosas queda al descubierto. Sucesivamente los
términos del “artritismo”, “alergia™ y actual-
mente enfermedades de adaptaciéon al sobres-
timulo (SELYE !, ?) o “enfermedades del colage-
no" (BAEHR, KLEMPERER y cols. ? ¢, etc.) han
sido empleados. Las relaciones entre la enfer-
medad reumatica, la artritis reumatoide, las
retoteliosis reumatoides, la dermatomiositis, el
lupus eritematoso diseminado, la escleroder-
mia, la peri o panarteritis nudosa, el asma, la
trombangitis de Buerger, etc. quedan asi englo-
badas en un solo término comun.

Una de las consecuencias del gran avance en
el siglo pasado sobre la eticlogia de las enfer-
medades ha sido la aplicacion del criterio etio-
légico en la nosotaxia; las clasificaciones ante-
riores, por razon puramente clinica o anatomo-
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clinica, han persistido solamente, en tanto que ciales comunes en la “disreaccién” que caractg,
la etiologia permanecia oscura y las diversida- riza a cada una de estas enfermedades,

des de los aspectos clinicos de una misma en- El descubrimiento de la accién de la cop;
fermedad, en el sentido etiologico, considera- pa (E), y en seguido del efecto similar dem
das como “formas clinicas”. El criterio etiolo- hormona adrenocorticotrofica de la hipofis;
gico tiene una evidente ventaja en el sentido (Acth.) * por HENCH y cols. han dado una bls
de la terapéutica y la prevencion de las enfer- gpjetiva al concepto a la par que han abie;se
medades, pero es evidente que no basta; de un yn nuevo camino en la terapéutica de un cono
lado, porque nuestro conocimiento de la etio- junto de enfermedades que bajo este aspect‘;
logia se limita atn a una parte de las enferme- podemos llamar de “disreaccion”, para mante.
dades, y por otra, porque enfermedades de nernos dentro de los limites prudentes que no
igual etiologia son diferentes en sus consecuen- permiten el nivel de los conocimientos actys.
cias (por ejemplo, el Addison y la tuberculosis Jes. Los brillantes resultados obtenidos con es,
pulmonar), y en cambio enfermedades que pue- tas hormonas han sido uninimemente confiy.
den ser distintas, etiologica y anatomopatolo- mados por los autores que han podido disponer

glcal}“lente. sin embargo _pueden tener algo de de ellos para hacer experiencia personal (Bg.
comun que sea la modalidad especial de reac- paxp y HEADLEY "', THORN y cols. ', Magx.

cion del organismo, y ser éste el factor fun- gson ** "Lurr, SJOGREN y Li1*, MACH y cols,
damental en la patogénesis. Donde la terapéu- FreyBerc ', SPIES y STONE ', DRESNER ¥ cola.
tica puegie fracasar sobre la etiologia o la le- poradores ™, etec.), y poco a poco se han idg
sion de organo, puede tener horizontes y reali- anadiendo otros procesos a la lista de los in.
dades sobre la disreaccion organica. Una reali- fluenciables por esta terapéutica: el reumatis
dad }renia_ siendo lo que pa podido conseguirse, mo cardio-articular, la carditis reumatie
verbigracia en el tratamiento del asma y otras (HencH y cols. * ¥, MASSELL, WARREN y cola-
enfermedades alérgicas, y una realidad con ho- poradores '*) ; la gota (THORN y cols. *, MaRGo-
rizontes amplios se ha revelado desde el des- p1s y CapLan *, HELLMEN **, ROBINSON y cola-
cubrimiento por HENCH, KENDALL, SLOCUMB ¥ bhoradores *, WOLFSON y cols.**);: el asma
PoLLEY °, * del efecto de la cortisona o com- (THORN y cols.*, RosE*, BORDLEY y cols,?,
puesto E en el tratamiento de los reumatismos, ELKINTON y cols. **, HARVIER y cols. **, DE GEx-
que ulteriormente se ha ido extendiendo a otras Ngs ) y otras varias enfermedades (psoriasis,
enfermedades. dermatitis, urticaria, periarteritis, colitis ulee
Hace unos anos hemos llamado la atencién rosa, ictericia hemolitica, ete.), entre las cua-
sobre la increible reversibilidad de algunas en- les la mayor parte corresponden a las incluidas
fermedades crénicas, principalmente el asma ”; dentro de las enfermedades “alérgicas” (asma,
sorprende ver como la provocacién de fiebre urticaria, coriza espéastico, dermatitis,, en parte
puede hacer desaparecer todo el cuadro asmé- la gota, colitis ulcerosa, lupus) o del colageno
tico grave, a veces llevado durante muchos (como los reumatismos, esclerodermia, lupus
aflos con violenta intensidad, cuando uno pien- diseminado, dermatomiositis, ciertgs nefropa.-
sa que existen ya lesiones definitivas e irre- tias, etc.), en cuya génesis la accién de la hi-
versibles, que vuelven cuando la fiebre cesa. persensibilidad frente a albiminas extranas o
Asimismo, de accién mas duradera, hemos se- drogas ha parecido también evidente (RICH ¥
fialado el efecto de una nefropatia, una icteri- GREGORY *').
cia, el estado hipotiroideo y en ocasiones el em- Si se conociera el mecanismo de accion de ©
barazo, suprimiendo las méas graves, y al pare- esta terapéutica modificante de la “disreac-
cer mas definitivas situaciones. Esta reversi- cién”, podriamos adentrarnos mas en el cono
bilidad indica la importancia que la “disreac- cimiento de la esencia de ésta. Muchos de tales
cién” tiene en la persistencia de la enfermedad, procesos han podido ser determinados en los
y hasta qué punto estdbamos equivocados cuan- estudios de SELYE por la accion de sobrestimu-
do pensibamos que se trataba de cuadros defi- los (stress) de diferentes tipos, y sin embargo
nitivos e irremediables. Lo mismo ocurre, sin las alteraciones orgénicas irrogadas en este
duda, con los cuadros reumatoides; HENCH® proceso de adaptacion a la situacion de aprieto
insisti6 en factores que pueden hacer reversi- son en esencia comunes, integrando la reaccion
ble en parte y de modo temporal el cuadro de de alarma que puede abocar a lesiones organt
la artritis reumatoide, principalmente la icteri- cas similares a las espontaneas del hombre,
cia, el embarazo, la anestesia quirtirgica, etc., comprendidas en esos grupos. Segun la col
utilizando el concepto de la “reversibilidad po- cepcién de SELYE ', *, la reaccion se realiza por
tencial” de la artritis reumatoide, como nos- el sistema hipésifo-suprarrenal, que es estimi-
otros hemos empleado el mismo concepto para lado a través del hipotalamo y los centros V&
el caso del asma; estas observaciones de HENCH getativos por el estimulo, no se sabe si por via
reiteradas en la experiencia de otros clinicos nerviosa o por la liberacién local de algo que
(PICKERING ?, ARCHER '°, nosotros, etc.), de- va a los centros; en todo caso la excitacion 1le-
muestran el papel esencial de la “disreaccién” gada al 16bulo anterior de la hipofisis producé
y por ser las mismas circunstancias las que in- la liberacién aqui de ciertas de las hormona$
= fluyen en procesos tan distintos como el reuma- prehipofisarias mientras otras se producen mé
i tismo o el asma, confirman que hay cosas esen- nos; las estimuladas serian la Acth., que S€
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esencialmente excit?.pte en la corteza suprarre-
nal de la produccion de gluco-corticoides, y
otra supuesta X que estimularia la de los mi-
neralo-corticoides, siendo inhibidas, por no ju-
gar similar papel en la defensa, las gonado,
comato y tireotrofica. La sobreproduccion de
hormonas glucocorticales (la cortisona o K,
la F) estimula la neoglucogenia, la l{nfollsls,
la reaccion fagocitaria del sistema reticulo-en-
dotelial, asi como se modificaria la reaccion de
Jos tejidos en el sentido anti-histaminico y de
inhibicion de la proliferacion fibrosa, reaccion
ranulomatosa y necrosis fibrinoide, enferme-
dad del colageno. Si predomina la produccion
de cortico-mineraloides, el efecto es inverso, se
tiende a la retencion de agua y sales, se activa
la produccion de sustang:ias presoras renales,
disminuyéndose en cambio su destruccion y se
producen asi reacciones del colageno, hiperten-
sion, periarteritis nudosa, etec. En lo referente
directamente al problema de la artritis, SEL-
yE " ha estudiado la artritis experimental por
formalina en la rata, cuya produccion seria fa-
cilitada por la Doca, como sustancia de accién
similar a la de los mineralo-corticoides natura-
les, y también segun ha sefialado porteriormen-
te por la desoxicortisona ** que seria la hormo-
na natural, y en cambio es inhibida por la cor-
tisona; si en experiencias anteriores habia vis-
to el mismo efecto de extractos hipofisarios es
porque éstos no eran puramente portadores de
la Acth., sino también de esa X que excita los
mineraloides, y la dificultad para provocar ar-
tritis con Doca en los animales con suprarre-
nales se explicaria por la reaccién antagonista
gluco-corticoide.

La hipdtesis, llena de interés y apoyada en
algunas de sus partes por hallazgos experimen-
tales, contiene sin embargo muchos eslabones
puramente tedricos e indemostrados. No se
comprende cual es la causa de que la reaccion
se efectie unas veces con produccion de gluco
y otras de mineralocorticoides; tampoco es se-
guro el antagonismo de ambos grupos de hor-
monas; CORCORAN y PAGE ** han negado que la
hipertension por Acth. se deba a la produccién
de mineraloides; BROWNLEE . contra lo sena-
lado por SELYE, ha visto producirse la artritis
por Doca en animales que tienen sus suprarre-
nales y no en aquellos en que han sido extir-
Padas, y en clinica hemos visto coincidir con
el cuadro del Cushing, asma, poliartritis e hi-
pertension maligna. No deseamos hacer en este
momento la critica de la tesis de SELYE, llena
de hechos nuevos y horizontes futuros, que evi-

ﬁntemente tendra que ser reexaminada en mu-

Chas de sus partes. El tratamiento con Acth.
Produce fenémenos que recuerdan el basofilis-
mo hipofisario (SPRAGUE y cols. **, ete.) y sin
émbargo el cuadro pluriarticular retorna. Cree-
_om‘:i l‘illlxllgtqna cosa es que la disreaccion alérgica
B Ea pueda modificarse con las hormo-
Qs ¥y Acth, y otra es suponer que las glan-
45 en cuestion sean primariamente respon-

sables de esta reaccién (v. THORN y cols. 2, ¥,
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BoraNnD **). Tampoco pueden interpretarse los
resultados de tratamiento con estas hormonas
en favor del papel patogenético de un posible
trastorno en el metabolismo de los esteroides
como el sefalado por SOMMERVILLE, MARRIAN,
DuTHIE y SINCLAIR *° de sobretransformacion
de la progesterona en pregnanediol.

La accion de estas hormonas puede explicar-
se, aunque no haya insuficiencia primaria en
las glandulas productoras, en virtud de su in-
tervencién normal en la reaccion defensiva, pen-
sando que acaso la reaccién espontanea no sea
suficiente, no por afectacion primaria de ellas,
sino por la naturaleza misma o la intensidad
de la accion causal. Los trabajos de DOUGER-
THY, WHITE y cols. han abierto nuevos horizon-
tes también en estos problemas, demostrando
de manera directa el aumento de los anticuer-
pos circulantes por la inyeccion de la Acth.*,
el aumento de fagocitos en el tejido linfoide y
la reaccién mesenquimal *', el aumento de gam-
ma-globulina simultaneo con la linfolisis **, ete.
La Acth. y la E producen una serie de efectos
sobre la citologia en la sangre y o6rganos he-
mopoyéticos bien estudiada en los tltimos afios:
linfolisis y linfopenia en la sangre circulante
(HILL y cols *, THORN y cols. **, DOUGERTHY y
WHITE *, ', HECHTER *, con cierto paralelismo
con el aumento de eliminacion de esteroides y
el descenso de los eosindfilos **) ; en efecto, se
produce este descenso de los eosinofilos (ROCHE,
THORN y cols. **, *, ete.) que ha podido ser la
base para el examen funcional de las suprarre-

‘nales, segun la reaccién postinyeccion de Acth.

o de adrenalina. Otros autores han negado el
aumento de anticuerpos circulantes por Ila
Acth, senalado por DOUGERTHY y WHITE (HER-
BERT y DE VRIES ¥, EISEN y cols. **).

Sea de uno u otro modo la realidad es el efec-
to extraordinario, aunque sea efimero de la E
y la Acth. en el curso de la artritis reumatoide
y las restantes enfermedades del grupo antes
mencionadas. Una dificultad para su generali-
zacion ha sido la dificultad para obtenerlas en
cantidades suficientes, aparte de los peligros
que se han ido conociendo, de su aplicaciéon
(SPRAGUE y cols. *, ELKINTON y cols. **, HOEFER
y GLASER "), ete. De aqui que otros métodos se
hayan preconizado con la esperanza de poder
obtener lo mismo, por ejemplo, el tratamiento
con Doca y acido ascérbico (LEWIN y Was-
SEN *, LE VAy y LOXTON "), con el cual nos-
otros en unos 50 enfermos tratados no hemos
visto ningln resultado convincente, como tam-
poco otros (KERSLEY y cols. ", BYWATERS y co-
laboradores *, CURRIE y WILL **), con Doca y
azul de metileno (HALLBERG **) con otros este-
roides (KERSLEY y cols. "*®) pregnenolona
(FREEMAN y cols. ", STORCK y McCLURE *), et-
cétera.

He aqui porqué nosotros hemos emprendida
el tratamiento de los mismos estados con la
mostazada nitrogenada, partiendo como base de
algunos de los efectos de estas sustancias, que
tienen un evidente parecido con los producidos
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por aquellas hormonas y con los fenémenos se- Nosotros hemos empleado la tris-beta-cloroetylan;

nalados por SEYLE en la reaccién de alarma. En  (mostaza -N-tris o abreviadamente H,N) obtenigy
los laboratorios Ibys, de Madrid, a cuyo Instituty apr:r

una serie de estudios, y experiencia hecha en el ;. .mos 1a generosa donacion e todo el produety "
tratamiento de enfermedades por la mostaza-N, sitado en nuestras experiencias. La inyeccion se h&e;e.
hemos podido comprobar la acentuada linfope- cho siempre disolviendo el producto en la solucigy e

nia, la eosinopenia y el aumento de eliminacién t_énica de cloruro sédico e inyectado (jrecién disuelta)
de los 17-cetoesteroides, similarmente a lo ob- @ ©l tubo de goma de una perfusién rdpida de gygp,

i - S intravenosa., La dosis inicial ha sido 0,1 mg, por kil
servado por otros autores sobre las modifica- ge peso; las inyecciones se hatf hecho dia si v din o
ciones de la citologia sanguinea y de los orga- al principio, el nimero de inyecciones ha sido ma,.:,:
nos hemopoyéticos con estos productos desde actualmente ponemos 3 inyecciones en los reumdtiogg

los primeros trabajos de PAPPENHEIMER y VAN- ¥ 1-3 inyecciones en los cagos de asma.

CE ', GILMAN y PHILIP ", MRNOFS,FY y colabo- A continuacién hacemos una exposicién e
radores "', ", KINDRED **, CRAVER "', HEUSGHEM  f,1ma abreviada de las historias de los enfer.
y cols. ™, *, etc. Desde el punto de vista expe- o aimatino 4o tados: i
rimental, ademas de comprobarse la linfolisis y i &

la eosinopenia "', *, ¥, **, se ha observado una Caso 1. Enferma M. Morr., de cuarenta y siete afiog

hiperplasia de las suprarrenales (LUDEWIG y Hace diez afios empiezan sus sintomas reuméticos poy
dolores en los dedos, dos afios més tarde en las rodillgs

CHANUTIN ¥,  BETZ, ft'iE.USGI.i.EM y ,.I."ECDMTE , con fuerte hinchazdén y deformacién y ulteriormente oy
con aumento de la eliminacion de 17-cetesteroi-

des. Esta hiperplasia suprarrenal no es sin duda u

necesaria para el efecto linfopénico, por cuanto Toss ! I
éste se presenta sin suprarrenales también *,
i, “*, y esa es la razon por la cual KARNOFSKY y
colaboradores no creen que puedan explicarse
sus efectos exactamente como el sindrome de
alarma. Ultimamente, SCHWAB y cols. ** han de-
mostrado que la mostaza-N inhibe las conse-
cuencias serolégicas e histologicas asi como de
absorcion del complemento de la inyeccion de
proteinas extranas en el conejo, de modo simi-
lar a como BERGTHROM, RICH y GRIFFITH ** han
visto que la Acth inhibe las lesiones arteriales
o cardiacas que pueden producirse en este ani-
mal por el mismo procedimiento. MEIER " ha
podido ver un efecto beneficioso similar al del
Acth sobre la artritis experimental de formali-
na. A estos argumentos hay que anadir las ob-
servaciones de GREEN "' sobre el efecto antimi- Valoc. $ 0 B © % u n D % B B Y
totico de la Acth (mitosis cuténea), en el que e Fig. 1

estima que se basa su accion en estas enferme-

dades, similar al del A. T. P. (adenosintrifosfa- las mufiecas y articulaciones de las manos. Agravacion y

2 : la  €n enero de 1947 con fuerte derrame e intensos dnlnr_‘es
to) y Qe p odria e 3 licar los resultados de en la rodilla derecha. Desde entonces los dolores son in-

terapeutica con A. T. P., preconizada hace unos  (.ngos y la deformacién progresiva. Hace dos afios in-
anos por CARLSTROM y LLOVGREN *%, y darian una gresé en nuestro Servicio de San Carlos con este cuadro

razén mas para la eficacia de la mostaza-N, de ¥ se le traté sucesivamente con oro, rojo Congo, pro-
teinoterapia, adrenalina, Doca y 4Acido ascérbico, pro-

conocida accion antimitotica. gesterona y 4cido ascérbico, dcido lactico localmente en
las rodillas, radioterapia, onda corta, masajes, etc. Con

. % & +  nada ha encontrado mejoria, y desde hace un afio su si-

tuacién es peor, no levantdndose sino rara vez de la

cama y cuando lo hace con muletas, con muchos dolo:

3 18 3 res y muy dificultosamente.
Recientemente ™ hemos comunicado nuestras En la exploracién, codos en semiflexién, dolorosos 8

primeras impresiones sobre el resultado del tra- 13 movilizacién; mufiecas inflamadas-con dolor en la in:

tamiento de la artritis reumatoide y del asma ** terlinea y movilizacién muy limitada; mano en réfgg:;
n 1 n licacién terapéu- con inflamacién de articulaciones metacarpofalangicd
PN T s, Silicke i e interfalangicas. Rodillas con intensa infiltracién per

tica. que hemog sido .los PEEMSEOR £l hacer, Y articular y derrame més intenso en la derecha, casi to-
que no se menciona ni de pasada por los nume- ta] imposibilidad para moverlas; tobillos inflamados ¥
rosos autores que han publicado sobre la tera- muy dolorosos a los movimientos. El tratamiento es red-

et : oca
péutica con estos productos que nosotros he- lizado con 5 mg, dias alternos, de H,N, que le Prova
g cc P 4 nAuseas sin otros fenémenos; una diarrea que tenia des

mos leido ™, *, EHOADS ", GOODMAN y cols. ™, ¢ hace un afio, resistente a toda terapéutica, cesa desde
JACOBSON y cols. ", WINTROBE y cols. ", THOMAS ]z primera inyecci6n; ésta no le produce ningn alivio;

y CULLUMBINE “*, GOLDMAN y cols. *°, DAMESHEK al dia siguiente de la segunda inyeccién se despiert®
sin ningGn dolor; esto le anima a levantarse, lo ¢

81 . 82 ) B3 =
y cols. *', OSBORNE }B‘cols. : BEILASI—IER SIS S o Tix muletsn weve abanAdng Thetan: ¥ S I0N
LLEMBERGER y cols. **, NABARRO "', ALPERT ¥ €O- perg vez desde hace tres afios anda sin ningin apoyo ¥
laboradores *°. sin dolores. Se continfia el tratamiento hasta 5 iny
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(25 mg.). En el curso del mismo los dolores han
e recido totalmente, las hinchazones articulares se
d“’al::mmado y queda solamente leve derrame articu-
hanen la rodilla derecha que no le impide andar casi
mrm almente, En la figura 1 se ve la marcha de la cito-
o a sanguinea. Después de un mes de acabado el tra-
gﬂientc'. la mejoria persistia lo mismo; recientemente
(cinco semanas post-tratamiento) Ha empezado a dolerle

la rodilla.

Caso 2. Enferma J. Hie, de treinta y siete afios. -
Hace veinte afios, después de un traumatismo en la rodi-
lla, estuvo con ésta hinchada quince dias; se quit6 luego,
pero en lo sucesivo, en los dias premenstruales, le dolia

e hinchaba de nuevo la rodilla durante cuatro afos.
Pasé luego nueve afios bien, hasta que a los treinta, des-
pués de un parto, empezo a tener nuevo dolor e hincha-
z6n en la rodilla izquierda con fiebre y sucesivamente ar-
tritis en la mufieca y dedos de la mano derecha. Siguié
unos meses con dolores y febricula hasta que tuvo un
nuevo embarazo y se l¢ quitaron todos los dolores; pero
a los tres meses del parto recidivé con mayor intensidad,
afectdndose esta vez ambas rodillas, tobillos, codos y
mufiecas. Tuvo ulteriormente otra remisién con un nue-
vo embarazo, agravindose después del parto, y gquedan-
do ya con un cuadre que ha persistido, estando casi
inutilizada, sin poder trabajar y dificilmente salir de la
cama; los dolores en tobillos, rodillas, mufiecas, codos,
caderas y hombros se acompafan de hinchazones arti-
culares de intensidad fluctuante y no mejora sino muy
leve y transitoriamente con oro, Doca y vitamina C, et-
cétera. En la exploracién presenta marcha a pequefios
pasos con rodillas en semiflexién y tronco inclinado ha-
cia adelante; limitacién y dolor en articulaciones tém-
poro-maxilar, hombro derecho, ambos codos, cadera de-
recha, ambas mufiecas y ambas rodillas, las cuales pre-
sentan derrame, Se empieza el tratamiento con H.N en
dosis de 5 mg., que provoca néduseas y vémitos intensos
¥ sensacion angustiosa que durd toda la noche; a la ma-
fiana siguiente los dolores casi han desaparecido, persis-
tiendo en la mufieca izquierda; después de la segunda
inyeccién nuevamente vémitos, la mejoria se acentria y
a la mafana siguiente puede andar muy bien. La terce-
ra inyeccién determina desde las cuatro horas vémitos,
que duran toda la noche; la mejoria es extraordinaria,
los dolores desaparecen totalmente, se levanta y anda
de modo normal; dice que hace tres afios que no estaban
asi las rodillas, cuyo perimetro era de 35-34,5, respec-
tivamente; se han reducido a 33,5-33,5 y no parece ha-
ber derrame. La evolucién de los datos de sangre y elimi-
nacién de 4c. arico y creatinina se ve en la figura 2. La
enferma siguié muy bien; pero una semana después de
acabado el tratamiento, que en este caso fué de 25 mg.
en total, presenté fiebre y hemorragias gingivales, vién-
dose una acentuadisima trombocitopenia; se le traté con
transfusiones, B, y penicilina y mejoré de aquel cuadro,
Pero atin persisten valores bajos de plaquetas; este acci-
dente nos ha hecho en el futuro reducir el nimerc de
l-nyecciopes ¥ vigilar el nimero de plaquetas. Después
ha seguido y sigue (tres semanas mas) con la mejoria
obtenida en su reumatismo, El perimetro de las rodillas
s actualmente de 32,

HCaso 3. Enferma C. Sua,, de cincuenta v cuatro afios.
d“lﬂe once, estando bien, empezé a notar dificultad y
0lor en las articulaciones de ambas manos al tiempo
Eue Se pusieron hinchadas; poco después presenté dolo-
: ;eg €n codo y rodilla derecha: poco a poco el proceso ha
oh acentudndose y extendiéndose afectando a la nuca,
t'éx.‘:':zﬂl'm:mhcls.d se ha ido limitando, y articulacicnes
vialgﬂ:ﬁ-maxﬂams; los dolores se fueron haciendo més
Yo 08 y las rodillas dolorosas e hinchadas, llegando
Omento en que la tinica articulacién libre de moles-
eran los tobillos, y no podia levantarse de la cama.

5 éter:llllﬁlgos tratamientos de oro, azufre, salicilato, et-
gty i_mamente se ha podido levantar algo, aunque
licilate sdlfi_cultad, por un tratamiento intenso con sa-
e ¢ levanta de la cama con dificultad, marcha a
elevaumel Pasos, con la rodilla derecha en semiflexién,
cuello flexionado hacia adelante, pero es movi-

ble si bien doloroso a los movimientos; los codos, semi-
flexionados tamkbién, no aparecen inflamados; peroc su
movilidad es muy limitada y dolorosa: el derecho no
pasa de los 120°; manos en rafaga y sin fuerza; muy
dolorosas las articulaciones interfaldngicas y metacar-
pofaldangicas; caderas se mueven bien, no dolorosas; ro-
dillas, la derecha, muy deformada y dolorosa, de 40 cm,
de perimetro; la izquierda, menos afecta, de perimetro:
39 em. Tobillos y pies sin alteraciones. La primera in-
yeccion, de T mg., no produce ninguna molestia, pero
no la mejora nada; la segunda, de otros 7T mg., produce
solamente algunas nduseas; al dia siguiente se nota me-
jor de las manos, que duelen menos, sin mejorar las ro-

251250 Sosc
'! |
!
20200l Loon
i
fi)
15 1150 Jooc
L]

e h»: 2oce
[}

L
1

51 So| loco

]
Linfollous Legs
i :m:

[

Fig. 2

dillas; a la tercera, de igual dosis, se realiza el cambio
fundamental, puede andar mucho mejor, las rodillas
apenas duelen, las manos no duelen ya nada, mueve los
codos, estd muy contenta; entre la cuarta y quinta in-
yeccion la mejoria se acentiia y queda sin ningtn dolor,
andando con soltura, mueve las manos bien y extiende
los codos y las rodillas, cuyo perimetro ha descendido
a 37 em. Se ve en la figura 3 la marcha de los datos
de sangre y orina,

Tres semanas més tarde hemos tenido noticias de ella
y la mejoria persistia y no ha presentado ninguna com-
plicacién. Una semana mas tarde tiene febricula y dolor
en la rodilla derecha, anemia y leucopenia sin otros sin-
tomas.

Caso 4. Enfermo M. de Ig., de cincuenta y seis afios,
Empez6 hace cinco por dolores en las articulaciones me-
tacarpofalangicas de la mano izquierda, que pocos me-
ses después se habian extendido a ambas rodillas, que
se hincharon bastante, con dolor acentuado a los movi-
mientos; més tarde también se afectaron los tobillos y
dedos de ambas manos, con cuyas molestias ha segmdo
sin mejorarse nada con los diversos tratamientos que le
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han hecho, extracciones dentarias, etc. En la explora-
cién no se halla nada anormal aparte del cuadro articu-
lar; hay gran limitacién de juego en los hombros y no
puede llevarse la mano a la nuca ni a la espalda; gran
deformidad en ambas mufiecas y afectacién de todas
las articulaciones de las mancs; movilidad muy limitada
y dolorosa de ambas mufiecas y de los dedos; las rodi-
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llas, hinchadas, con infiltracién periarticular, movimien-
tos pasivos muy dolorosos y limitacion en la flexién:
rigidez contractural en la columna lumbar; caderas y
tobillos normales. Todas las inyecciones de H,N le pro-
ducen néduseas y vémitos sin otras consecuencias; desde
la segunda inyeccién empieza a mejorar; después de la
tercera, la mejoria es extraordinaria, la limitacién de
movimiento en los hombros desaparece, pudiendo hacer
toda clase de movimientos con los brazos; desaparecen
las infiltraciones articulares en las manos, que puede
mover cerrando perfectamente el pufio; realiza bien los
movimientos con las rodillas, cuya infiltracién ha des-
cendido algo, pero peoco; se encuentra sin dolores y se
levanta y anda con aspecto normal, pudiendo incluso
correr, cosa que le parece imposible haber logrado dada
la dificultad con que lentamente se movia ocho dias an-
tes. En la figura 4 se ven los datos de sangre y orina.
A las tres semanas de interrumpido el tratamiento la
mejoria persiste lo mismo; pero ha tenido algunas pete-
quias en las piernas, hallindose en el examen de la san-
gre anemia, leucopenia y trombopenia; no obstante, su
estado general es bueno y al mes del tratamiento per-
siste la mejoria de su reumatismo.

Caso 5. Enferma J. Cav., de diecinueve afios.—Hace
tres se presenté de pronto dolor e hinchazén en el tobi-
llo izquierdo con fiebre de 38,5, lo cual le duré un mes
estando en un hospital, y queddndole febricula, dolor en

el dorso del pie y debilidad en la pierna: hace Unag
ses, dolores en articulaciéon témporo-maxilar, en col
na lumbar y ultimamente en mufiecas y manops W
diéndole los movimientos en estas arti(‘ulaciones_’ Enm'
exploracién no se halla nada aparte del cuadrg al'llcuhh
que consiste en acusado dolor a los movimientog dult
tobillos, rodillas, codos, mufiecas y articulaciones g, iﬁa
dedos; inflamacion Iscal en la rodilla izquierda, Ly "
mera inyeccién le produce vomitos y se mejora poeo-;
la segunda inyeccién los dolores desaparecen tatalmén_
te; desde la tercera se levanta y se mueve |w1'f9c{amu_l‘
te, como 8i nunca hubiera tenido nada; la Ilinchaz{)n;k
la rodilla ha desaparecido totalmente. La velocidag i
sedimentacion, desde 87,5 ha descendido a 49 gp dieg
dias; los leucocitos han bajado a 3.250 y los linfocite
a 7 por 100. La enferma abandoné el hospital sin tene
ninguna molestia, y un mes mas tarde sigue sin mojs
tias y en la sangre leucopenia solamente,

Caso 6. P. Gua—Cincuenta y seis afos, enferm
hace dieciocho afos, que empezd a tener dolor en ja me
tacarpofalangica del dedo indice mano izquierds, o
cual fué rebelde a los numerosos tratamientos ensayg.
dos avanzando para llegar a afectar todas las articﬁh.
ciones, y en seguida de los pies, principalmente dolog.
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sos en los talones, progresiva deformidad de los dedos
de manos y pies, y a temporadas dolores en las rodi-
llas, hombros y codos; con oro tuvo una temporadd de
mejoria acentuada, pero poco después recidive, avel
zando el proceso también a las articulaciones de 18 ¢
lumna cervical, esternoclaviculares, ete. Ultimanif{“"-
le ha salido un extenso psoriasis. En la cxploraclﬁn'
aparte del psoriasis, manos muy deformadas en rﬁf&%‘;
dolor en la nuca al golpecito y movilizacion, infiltraci A
de las articulaciones de las manos y mufiecas, i
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. . enidn acentuada en los codos, tobillos y ro-
o8 yxl,lzl ;tnaécj:)ria con el tratamiento de H,N se gani_
ﬂestﬂ. desde la segunda inyecci_én; después de la cuar-
.m S5 muéve perfectamente y sin dolores, abre y cierra
las mManos, extiende los codos y puede levantarse y sen-
tarse con soltura, cosa que antes le era sumamente di-
fieil; las rodillas tenian un perimetro de 33 la dere-
cha, que ha descendido a 31, y no parece hinchada; so-
lamente gueda limitacién en 1.9. mufieca derecha. Algu-
nas de las placas de psoriasis le han desaparecido y
otras han mejorado algo. En la figura 5 se ve la evo-
Jucién de los datos de sangre y orina; un mes después
sigue igualmente mejorando, pero tio-ne gran hemopenia
¥ trombopenia, y presento alguna pilrpura y herpes la-
bial con estomatitis.

Caso 7. M. Fa—Mujer de treinta y nueve afios, en
1939 catarro agudo después del cual quedaron dolores
articulares que mejoraron para recidivar mas tarde, y
asi, con algunas oscilaciones, ha persistido su proceso
continuamente sin mejorar con los tratamientos, salvo
en una ocasion que la pusieron oro, pero de nuevo vol-
vi6 a la misma situacion, En la exploracién dolores acu-
sados a la movilizacién vertebral; intensa deformaciér
en las manos con infiltraciones articulares, casi imposi-
hilidad de cerrar las manos y mover los dedos por los
fuertes dolores; dolor también al mover hombros, codos
y mufiecas; en las extremidades inferiores rodillas bas-
tante hinchadas, principalmente la derecha, que tiene
un perimetro de 38 e¢m. Nédulo reumdtico en el tendon
de Aquiles izquierdo. Todas las inyecciones de la . osta-
za-N le producen vomitos y nduseas desde las cuatro
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:&’Sﬁ;ngi;‘; desde Ja segunda inyeccién la mejoria es
toda clase (f' Se le quitan los dolores y puede hacer
columna es pere . rnientos, la flexién y extension de la
5€ mueven nﬁrmal e indolora; manos, codos y hombros

derecha remente, las rodillas se mueven mejor y
miento solamecy . dié 38 cm., mide al final del trata-
en lag mugmente 35; los nédulos sinoviales que tenia
tratamienty apyo s 2PaTecen por completo. Al final del
Tesultados g & ¥y Se mueve perfectamente, Véase los

© sangre y orina en la figura 6. Un mes
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mds tarde sigue sin sintomas reumdticos, habiendo te-
nido alguna petequia en las piernas, con fiebre, y pre-
sentando trombo y leucopenia.

Caso 8. J. del Ho.—Var6én de dieciséis afios. A los
once afios se le present6 dolor en las caderas, que fué
tratado sin mejorar en nada; por el contrario, los mnovi-
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mientos se fueron limitando, y andaba cada vez mas
inclinado hacia adelante, teniendo temporadas en que
los dolores le impedian por completo la marcha, te-
niendo que permanecer en cama con las piernas en
flexién; con diversos tratamientos antirreuméticos no
ha mejorado nada, y un mes antes de verle nosotros
empezo con fiebres altas de 39°, presentdndose también
dolores e hinchazén articular en tobillos y rodillas, y
hombro izquierdo. La exploracién del térax es negati-
va; los hemocultivos y aglutinaciones a Malta son ne-
gativas, no hay aumento de bazo ni de higado y en la
orina nada anormal. Es initil todo intento de movili-
zacién, que es extremadamente dolorosa; se empieza el
tratamiento con mostaza, y desde la tercera inyeccién
desaparece la fiebre y se encuentra sin dolores; empieza
a sentarse en la cama, mueve rodillas y desaparece la
hinchazén en ésta y tobillos totalmente, Persiste la fle-
xi6én del muslo sobre la cadera, y aungue no es dolo-
rosa, hay imposibilidad estructural para extenderla; no
obstante, puede levantarse, y aunque inclinado por la
anquilosis de las caderas, puede andar, duerme perfec-
tamente, no tiene dolores. La marcha de los datos de
exploracién se ve en la figura 7. Al mes sigue con la
misma remisién y un estado general excelente, sin com-
plicaciéon ninguna.

Caso 9. B. 8. He.—Es un hombre de veinticuatro
afios, que a los diecinueve presenté inflamacién aguda
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dolorosa de la rodilla derecha, mejorando sin retroce-
der del todo y en los meses siguientes tenia alternati-
vas de mejoria y acentuacion. Hace tres afios presento
una noche un dolor glhiteo izquierdo irradiado al mus-
lo que le impidi6 levantarse; estando quieto no le do-
lia, pero si al menor intento de movimiento; le impu-
sieron tratamientos antirreumadticos sin mejorar, se hin-
ché mas la rodilla, gue fué punzada, y después se afec-
taron la otra rodilla y diversas articulaciones (pies, mu-
fiecas, manos, toda la columna, caderas y rodillas), pre-
sentando en dos ocasiones iritis. En las manos se per-
cibe en la exploracién la afectacién en las interfaldan-
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gicas, atrofia muscular en toda la extremidad, limita-
cién de los codos con dolor, anquilosis en las articula-
ciones de los hombros, menos completas en el lado de-
recho. Anquilosis de la cadera derecha, con gran limi-
tacién en la izquierda; la rodilla izquierda, muy hin-
chada, deformada y dolorosa; la derecha, también do-
lorosa, con menos limitacién de movimientos; tobillos
inflamados y dolorosos, asi como las articulares me-
nores del pie. Todos los tratamientos fracasaron, como
era de esperar, en este enfermo, que tenia ya el cua-
dro del “hombre rigide” con anquilosis realizadas o en
marcha en casi todas las articulaciones. No obstante,
quisimos ver el efecto; fué al iniciar este tratamiento
de la HLN y se le inyectaron en total 16 mgr. (cuatro
inyecciones dias alternos de 4 mgr.). El resultado nos
dejé6 profundamente sorprendidos, mueve las extremi-
dades superiores sin dolores, desaparecen los sintomas
de los tobillos y la rodilla izquierda, que siempre estu-
vo tan afecta, mejora- francamente. Cuando se fué, el
enfermo se levanté y anduvo; dos meses més tarde he-
mos tenido noticias de que persiste la mejoria obtenida.
En este caso el resultado no es el mismo de los ante-
riores como es natural, por el estado anatémico de sus
L]
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31 agosty g,

lesiones; no obstante, se han quitado los doloy
mejorado los movimientos, disminuyendo la inf|
en las articulaciones Gltimamente invadidas,

€5 Th
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Caso 10. Enferma C. Mart.—Empezd hace cineg
con dolores en las rodillas y en el cuello, que POCo e
pués se extendié por todas las finas articulaciones de :
manos y codos y hombros, dificultindola los mMovimj,
tos y el trabajo; en 1948 mejor6 con oro y con gy
Congo, pero lleva un afio mucho peor, con doloreg g,
manos, codos, rodillas y caderas. En el examen clinjy,
se ve que no puede extender los codos, en log que ;_ '
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advierte infiltracién articular, las mufiecas limitadas
también por el dolor, los dedos presentan ligeras infil
traciones articulares y son dolorosos a la presion, sien
do dificiles los movimientos; marcha a pequefios pasos
por dolores en las caderas, sobre todo la izquierda; 0
flamaci6n articular en los tobillos. Se hace el tratd
miento con 6 mgr. por inyeccién de mostaza-N, ¥ &
partir de la tercera inyeccién la mejoria es considers-
ble, puede andar mucho mejor y mover las extremida-
des superiores, disminuyendo las inflamaciones articula-
res. Las inyecciones le produjeron vémitos y en los dos
altimos dias ligeras lipotimias. La mejoria muy notabl®
prosigue. Sigue después un mes muy mejorada, alb-
mamente algiin dolor articular; su estado general es

decaido y tiene trombopenia y anemia de 2,5 millones.

Caso 11. F. J. Se., De veintian afios. Empez6 hac®
afio y medio, comenz6 por dolor, inflamaciéon y enro
jecimiento en ambas rodillas que le hizo imposiPl
la extensién de-las mismas; con salicilato mejor6, per’
persistieron dolores y entonces empez6 a notar agarr®
tamiento en la cadera derecha, que se mejoraba al &%

dar; hace seis meses dolor en el cuello, que le impide
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jentos, ¥y asimismo intensa dificultad de mo-
e nzovim‘;t; cadera y rodilla derecha. Su actitud es la
tipica de las espondilartritis totales con la cabeza y el
tronco inclinado hacia adelante, marcha envarada; li-
mitacién intensa de los movimientos de la columna cer-
vical ¥ jumbar, que son basta_nts_e dqlorosos, dolor en
las interlineas sacro-iliacas; limitaciéon en 1‘03 movi-
mientos de la cadera derecha y dolor en la interlinea
en ambas rodillas. El tratamiento es muy bien tolera-
do, y los dolores disminuyen desde la segunda inyec-
cién para desaparecer desde Ia_. tercera; se recupera la
movilidad en la columna cervical, la cabeza se puede
mover en todas direcciones, no hay dolor en las sacro-
iliacas, vy las rodillas y cadera ya no son dolorosas y
ge pueden movilizar normalmente; el enfermo ya no
anda al final del tratamiento en la misma forma ante-
rior, sino sin rigidez y con el tronco méas erguido. En
Ja figura 8 se ve la marcha de sus datos.Transcurrido
un mes, se encuentra muy bien, y sigue la remision del

cuadro.

yimientos

Caso 12: E. G»—Labrador, de treinta y un afos.
Hace once comenzé por dolor en la cadera irradiado a
la regién lumbar, y pocos dias después dolor e hincha-
zon en el tobillo derecho; en el curso de los afios ha
sido sometido a numerosos tratamientos, teniendo a ve-
ces pequefias mejorias transitorias, pero la enfermedad
ha progresado siempre, originando fortisimos dolores
Jumbares y cervicales y una rigidez creciente a la mar-
cha, asi como dolores en las caderas y ultimamente
en el hombro izquierdo, gque a veces se irradia a lo
largo de esa extremidad. La exploracion demuestra una
tipica espondilartritis anquilosante con rigidez total de
columna y dolor en articulaciones sacroiliacas; en las
restantes articulaciones .se ve la limitacion dolorosa on
las caderas y desviacién iniciada en los dedos de las
manos. Aunque en este caso no se podia esperar la
retrogresién del cuadrc dada su naturaleza anatéomica,
quisimos ver la influencia sobre el cuadro doloroso y
se le instituy6 el tratamiento; el enfermo declaré ha-
ber obtenido una gran mejoria, desde luego los dolo-
res se le quitaron totalmente y esto le permite, aungue
persista rigido, moverse con bastante soltura y poderse
doblar, agachar, moverse en la cama, andar, etec., sin
dolores, No hemos tenido recientes noticias suyas.

Caso 13. F. Gonz.-—De cincuenta y seis afos, fué
tratada por razones similares al anterior, a pesar de
su situacién; es una mujer muy envejecida y caquéc-
tl_ca, que lleva catorce afios de un reumatismo progre-
sivo con febricula, el cual, habiendo comenzado por una
mufieca, se ha ido extendiendo a todas las articulacio-
nes de manos, pies ,tobillos, rodillas, hombros, codos e
incluso temporo-maxilares; lleva mucho tiempo que no
St puede levantar de la cama, e incluso no puede co-
mer sola, no tiene fuerzas ni puede cerrar las manos ni
flexionar los codos. Se palpa el higado y el bazo, dis-
cretamente aumentados, y tienme un soplo sistélico en
punta sin deformidad manifiesta de la silueta car-
diaca. Piernas y brazos en flexién no pueden ser mo-
vilizados; las rodillas muy deformadas, como los codos,
con inflamaci6n visible, y asimismo en todas las articu-
laciones de las manos, que estdn muy deformadas con
acentuadas desviaciones digitales; los hombros, con li-
;I;ts.cién casi_tota.l de movimientos., Se le hizo el trata-

ento con cinco inyecciones de a 4 mgr. de H,N, que
ger:cduCe Siempre nduseas y vémitos intensos. Desde la
¥ mi? inyeccion han mejorado los dolores de hombros
Cuartaecas’ los de las rodillas muy poco; pero desde la
s hnm?am sin dolores, la amplitud de movimientos de
i !‘ti-‘s ¥ de los codos aumenta intensamente, pue-
3 comeer 08 dedos de las manos, éstas puede cerrarlas
e nof sola, peinarse, etc., cosas que hacia ya tiempo
. qulta.npmxila realizar. Las rodillas mejoran también,
59 st Am; dolores y su perimetro baja desde 33,5
& anda.:: unque la anquilosis de cadera no le permi-
e 5 encuentra muy contenta por la gran me-

€N movimientos y la desaparicién total de dolo-

res. Ult ent 2
riores noticias, & se fué al pueblo y no tenemos ulte
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Caso 14. M. S. Car.—Es una joven de veinte afios,
también caso complejo y antiguo, que desde los trece
empezé con una hinchazén de la rodilla derecha con
aspecto de tumor albus, tratado como tal por escayocla
¥ sol, y presentando mds tarde dolores en cadera y to-
billo izquierdos, mufiecas y hombros. En 1947 fué in-
gresada en nuestro Servicio y se la traté con oro y rojo
Congo, que pareci6, sobre todo este 1ultimo, mejorarla
mucho; pero después recidivé; el pasado verano tuvo
fiebre alta, y cuando volvié a la Clinica se le encontré
un infiltrado tuberculoso subelavio que cedié al trata-
miento con PAS y estreptomicina, pero persistiendo los
dolores articulares; tuvo ultimamente un trauma y se
le produjo un derrame més intenso en la rodilla dere-
cha. En la exploracién, cuando decidimos empezar el
tratamiento con mostaza, presentaba limitacién de los
movimientos de hombros y mufieca izquierda con do-
lor e infiltracién periarticular, dolor asimismo en la co-
xofemoral izquierda; el perimetro de las rodillas es de
36,5 (derecha) y 37,5 (izquierda). La marcha es muy
dificil, anda a pequefios pasos, con las piernas en se-
miflexién y el tronco inclinado hacia adelante. Se em-
pieza el tratamiento con 4 mgr., que producen siempre
vémitos persistentes, si bien una diarrea que venia te-
niendo de antes la desaparece. Se le ponen cinco in-
yecciones; la mejoria es también considerable en cuan-
to se le quitan todos los dolores de las extremidades
superiores, disminuyendo los de las inferiores, si bien
persisten, aunque muy atenuados en las rodillas prin-
cipalmente en la derecha. Su perimetro ha descendido
2 35 cm. y la marcha se hace con un aspecto mucho
méas normal. Esta enferma ulteriormente sigue muy
mejorada de dolores y han desaparecido los sintomas
de las extremidades superiores; el proceso tan antiguo
de la rodilla, cuya eticlogia bacilar es verosimil, se ha
necho casi indoloro, pero los derrames, aungue dismi-
nuidos, persisten. Su mejoria es limitada, y un mes
después sigue igual, presenta hemopenia intensa, pero
sin sintomas hemorragicos.

En resumen, si representamos la mejoria ob-
tenida de este modo: + -+ -+ -, mejoria ex-
traordinaria, desaparicion de dolores y recupe-
racion de la movilidad; + -+ +, mejoria acen-
tuada, con desaparicion de dolores y mejoria
de movimientos; -+ -, mejoria poco intensa
y -+ ningun efecto podriamos anotar los resul-
tados inmediatos de esta forma (tabla I).

TABLA I—Grado de mejoria en los 14 primeros
enfermos.

Resultado

+ A+ At
A

e e e o T R R
= o = =
+

En suma, de los 14 enfermos, a pesar de tra-
tarse de formas antiguas y afectacion profun-
da, se han obtenido resultados muy buenos en
9: estos efectos se manifiestan sobre los diver-
sos sintomas, en esta forma:

1) El dolor disminuye desde la segunda in-
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yeccion, y en la mayor parte de los casos des-
aparece a la tercera; en algunos casos, sola-
mente mejora, pero esto ha sido solamente tres
veces en los 14; al faltar el dolor los enfermos
empiezan a moverse mejor, resisten maniobras
de movilizacion, masajes, etc., que antes no po-
dian tolerar; algunos enfermos se quejan sola-
mente, sobre todo en las rodillas, al andaz de
una sensacién vaga como de “cansancio” que
no es propiamente dolorosa.

2) La mﬂamacwn articular en todos los ca-
sos ha mejorado; en algunos hemos visto des-
aparecer por completo inflamaciones articula-
res y derrames en una semana; otras veces los
derrames solamente disminuyen.

3) La movilidad, en virtud de lo anterior,
se aumenta siempre; algunos enfermos que es-
taban ya recluidos casi constantemente en el
lecho han comenzado a andar; otros que anda-
ban dificultosamente andan bien sin apoyos, y
dos de los casos que antes andaban muy mal
podian correr. Lo mismo ocurre con las extre-
midades superiores, y en uno de los casos con
espondilartritis, en que se recuper6 la movili-
dad del cuello.

4) La temperatura en algin caso que tenia
febricula se disminuyo, en otros ha seguido; en
un enfermo que tenia fiebres altas, éstas des-
aparecieron por completo.

En cuanto a las complicaciones del trata-
miento, al principio no tuvimos ninguna, salvo
los vomitos que se presentaron a las cuatro-
seis horas y duraron casi todo el dia; en algu-
nos la reaccion emética fué menos intensa. Dia-
rreas no se produjeron en ningin caso; por el
contrario, dos enfermas que las tenian se que-
daron normalizadas desde la segunda inyec-
cion. Las complicaciones hemos empezado a
verlas pasadas tres semanas. La enferma J. Hi,
yva hemos dicho que presentd un cuadro febril
y hemorragico con acentuada trombopenia, lo
cual cedi6 al tratamiento de transfusiones, C,
y penicilina, pero sigue muy bien de su reu-
matismo y con leucopenia acentuada y anemia.
En el curso de las semanas siguientes han em-
pezado a aparecer sintomas similares, pero mas
atenuados en otros casos (los casos 4, 6, 7T y 10)
en forma de astenia, depresion y palidez que
en el examen de la sangre se ven coincidir con
leucopenias acentuadas hasta alrededor de
1.000 leucocitos y 2,5 millones de hematies, al-
guna petequia, y en dos casos herpes febril con
estomatitis. Todo estos casos estdn siendo tra-
tados con transfusiones, etc. y su estado no ha
llegado a ser alarmante. Esto indica que la do-
sis empleada, que es la misma que hemos pues-
to en el tratamiento del Hodgkin y otras afec-
ciones sin ninguna contrariedad ha resultado
excesiva en estos casos. Por esto posteriormen-
te no hemos puesto mas que tres inyecciones de
4 mgr. en seis dias, y en los seis casos ultima-
mente tratados con esta técnica no ha apareci-
do complicacion ninguna, obteniéndose el mis-
mo resultado terapéutico (-} + -+ -+ en dos
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casos, + -+~ - endos; ++ enunoy + en ung),
aproximadamente.

En cuanto a otras variaciones obtenidag, 6.
nalaremos la disminucién en la ehmmacmn
urinaria del acido urico, que pasado el traty.
miento se eleva probablemente por el aument,
de cariolisis; y el aumento de los 17-esterqjgg
mientras el tratamiento dura para volver de
pués a valores normales.

El mecanismo de accion de esta terapéu.
ca, cuyos resultados eficaces son indudables, g
tan oscuro como el de la Acth. Tiene con ésg
evidente relacion, puesto que ambas son anti.
mitoticas, ploducen linfolisis, hacen descender
los eosindfilos y orlgman aumento de los 17-ce
tosteroides urinarios. No obstante, no creeme
que la H;N actie por la excitacion de la corte
za suprarrenal, aunque ello deba ser tambiéy
estudiado. Mas bien nosotros nos inclinames
a suponer que se trata de un efecto directo so-
bre las estructuras mesenquimales y organe |
de la defensa. Cabe pensar, como SCHWAB y co-
laboradores ** piensan para el efecto contra las
lesiones por proteinas extranas en el conejo, que
la H;N inhiba la formacion de anticuerpos; asi
ciertas reacciones hiperérgicas se frenarian por
estar originadas las lesiones a traves de la pre
cipitacion sobre los 6rganos que se afectan del
antigeno y anticuerpo. En una serie de estudios
realizados por nosotros *' sobre las nefritis Ma-
sugi, pudimos demostrar el aumento de protei-
nas en los rifones afectos. Si se frena la for-
macién de anticuerpos, es posible que esta pre-
cipitaciéon no se haga y en su virtud no se pro-
duzcan las lesiones. Sin embargo, en las expe-
riencias de los citados SCHWAB y cols. hay al-
gunas en que la cantidad de H,N fué insufi-
ciente para frenar la formacion de anticuerpos
y sin embargo se evitaron las lesiones. Tam-
bién en este aspecto creemos que hacen falta
ulteriores investigaciones.

Por el momento nos inclinamos mas bien a
relacionar el efecto terapéutico con la linfolisis
liberandose de los linfocitos anticuerpos que de-
riven las reacciones organicas hacia la 1nmun1-
dad. SABIN **, con antigenos coloreados, vio 12
liberacién del exoplasma de los linfocitos en la
sangre circulante, y ultimamente crece el ni-
mero de los que piensan en un papel 1mportaﬂ‘
te de los linfocitos y su lisis en la liberacion dé
anticuerpos (DOUGERTHY y WHITE) ; MCMASTER
y HUDDACK ** han sefalado cémo las aglutini-
nas frente a una bacteria de infeccion expe_l‘l'
mental se encuentran primero en los ganglios
linfaticos, y EHRICH y HARRIS * han visto apa-
recer después de la inyeccion del antigeno en
una pata, los anticuerpos en la linfa del miem-
bro correspondiente; similares conclusiones
han obtenido OAKLEY y cols. *'. EHRICH y cola-
boradorea " dan mas 1mportanc1a en esta fun
cion a las células plasmaticas por su gran pro-
toplasma y haber encontrado después de la in-
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.2 tigeno gran proporcion de ribo
ecclo‘l:o d;ll 8(3'Jslt:;.g.=s, si %ien HARRIS y HARRIS **
hallan un aumento del ribo-nucleico en los lin-
focitos. Este aspecto es uno de los mas intere-
santes, todavia bastante obscuro, de la reaccion
de inmunidad. ) )

Es todavia poco tiempo para poder Juzgar
definitivamente de los resultados. En algin
caso hace ya dos meses que se acabo y persiste
ja mejoria obtenida; la mayor parte de ellos
llevan poco mas de un mes. La ultima revision
que hemos hecho de 12 de estos enfermos indi-
ca con respecto a su reumatismo que sigue el
efecto obtenido en 8, y han tenido alguna reci-
diva, pero poco intensa cuatro (1, 8 10 y 14).
No obstante esto seria ya mucho si seguimos
comprobando que al dismiunir las dosis, sin
ningin efecto perjudicial, mantenemos el mis-
mo resultado terapéutico.

Es evidente que se necesita un mayor estu-
dio de la cuestion antes de su generalizacion en
la practica, y antes de que podamos decir el va-
lor real a la larga de este tratamiento; sin em-
bargo los resultados ya obtenidos ofrecen un
horizonte muy halagador, y nos hace pensar
que vale la pena seguir estudiando la cuestion.

nuclei

RESUMEN.

Los autores comunican los primeros resulta-
dos obtenidos en el tratamiento de 14 casos de
artritis reumatoide; la mejoria se vié en todos
los casos y en 9 de ellos se puede considerar
como extraordinaria; las dosis empleadas al
principio, similares a las utilizadas en el Hodgk-
in y otras enfermedades (5 inyecciones de
0,1 mgr. p. Kg.) parecen excesivas en estos ca-
sos, habiendo producido anemia y leucopenia
duraderas y en alglin caso trombopenia; con
las dosis tiltimamente empleadas de 4 mgr. dia
Sl y otro no, tres inyecciones, se han visto si-
milares resultados, hasta ahora sin ninguna
complicacion. Se considera que los efectos vis-
tos ofrecen un horizonte prometedor, y que es
necesario proseguir el estudio para ajustar las
dosis y conocer los resultados a la larga.

Agradecemos su cooperacién a los Dres. VIVANCO,
CASTRO MENDOZA, PANIAGUA, PALACIOS y ORTI, asi como
a las sefioritas Maria Teresa y Aurelia Martinez, que
colaboraron en el estudio de los enfermos,
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SUMMARY

The authors publish the first results obtained
in the treatment of 14 cases of rheumatoid
arthritis with nitrogen mustards; the improve-
ment was seen in all cases and in mine of them
it can be considered as extraordinary; the doses
administered in the beginning, similar to those
used in the Hodgkin and other diseases (5 in-
jections of 0.1 mg. p. Kg.) appear excessive in
these cases having produced anaemia and las-
ting leucopenias and in some cases thrompobe-
nia. With the doses finally employed of 1 mg.
every other day, 3 injections, similar results
were seen, so far without complications.

It is considered that the results seen offer a
promising horizon, and that it is necessary to
pursue the study so as to adjust the doses, and
understand the consequences in the long run.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Verfasser berichten iiber ihre ersten
Erfahrungen mit Stickstoff-Senfgas, das sie
in 14 Fillen nit rheumatoider Arthritis an-
gewandt haben. Besserung wurde in allen Fillen
festgestellt, in 9 derselben war sie ganz aus-
serordentlich. Die anfangs angewandten Men-
ger in der Hohe von 5 Injektionen zu 0,1
mg. pro Kg. wie man sie beim Hodgkin
und dhnlichen Krankheiten verabreicht, schei-
nen in diesen Féllen zu gross zu sein und haben
manchmal zu Anaemie und stédndiger Leukope-
nie, auch wohl zu Thrombopenie gefiihrt. Dage-
gen fiithrten kleinere Mengen, 4 mg. jeden
zweiten Tag verabfolgt, zu dhnlichen Erfolgen,
aber bis jetzt ohne jegliche Komplikation.

Man ist der Ansicht, dass die Resultate fiir
die Zukunft sehr viel versprechen, weshalb die
Studien weiter fortgesetzt werden miissen, um
die genaue Dosis festzulegen und die Dauerre-
sultate kennen zu lernen.

RESUME

Les auteurs communiquent les premiers ré-
sultats obtenus dans le traitement de 14 cas
d’arthritis rhumatoide avee des moutardes ni-
trogenées. Dans tous les cas il y eut amé-
lioration et dans 9 d'entre eux, celleci peut
étre considérée extraordinaire. Les doses ad-
ministrées au commencement, similaires & celles
employées dans le Hodgkin et autres ma-
ladies (5 inyections de 0,1 mgr. p. Kg.), sem-
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blent excessives dans ce cas car elles ont
duit de I'anémie et des leucopenies durables&
dans quelques cas une trombopenie. Avyeg ™
doses derniérement employées de 4 mgr, toug
les deux jours, 3 inyections, on a vu des rég.
tats similaires sans complication jusqu'a mgj,
tenant.

On considére que les effets constatés offrep
un horizon prometteur et qu'il faut continyy
I'étude afin de régler les doses et de connaity
les résultats a la longue.

LEUCOTOMIAS TRANSORBITARIAS
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El uso de la via transorbitaria para las len
cotomias prefrontales fué propuesto por Fra
BERTI en el afo 1937, es decir, un ano después
que las primeras publicaciones de Ecas Mozu
sobre tal intervencion viesen la luz.

La idea no hizo fortuna, quedando confinada
casi exclusivamente a Italia. Ha sido FREEMAN, |
en estos Gltimos afos, el principal y méas entu
siasta defensor y propagandista de la misma.

Tal via habia sido con anterioridad manejada
para otros fines (puncién ventricular—DOGLIOT-
TI—, inoculacioén intracerebral de malaria—Du-
COSTE—) en la actualidad completamente olvi-
dados.

El empleo de la misma para la leucotomia se
ha aceptado con muchas reservas y es conside-
rada en muchos sectores médicos como una “ex-
travagancia terapéutica”. En efecto, su acep
tacién plantea, al menos teéricamente, toda una
serie de problemas, pues si bien es de sencilli
sima técnica, resulta completamente ciega y de
ejecucién un tanto brutal. Parece, en principio,
sumamente peligrosa por la incapacidad de con-
trolar el corte y con ello la hemorragia. No obs-
tante, la realidad nos demuestra todo lo contra-
rio. Las estadisticas arrojan una mortalidad me-
nor del 1 por 100, y por otro lado, juntamente
con la inocuidad, se describen resultados tera-
péuticos halagiiefios.

El presente articulo no tiene otro objeto qué
el estudiar, de forma sucinta, los resultados ob-
tenidos en nuestros casos. '

I. TECNICA EMPLEADA.

En lineas generales hemos seguido la preconizada pof
FREEMANN, Como anestesia se ha empleado en todos los
casos, menos en uno, el electroshock. Dos electracho-
ques con un intervalo de uno a dos minutos, realizand®
a continuacién la seccién en un lado; alrededor de 108
cuatro minutos después, nuevo electrochoque ¥y
en ¢l lado opuesto.

En un caso se emple6 el pentotal sédico, No hemos




