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loso pulmonar se agrava, apareciendo una neumonia
en base izquierda, y fallece dieciséis dias mas tarde
en un estado enorme de caquexia.

Al examen de la bilis evacuada de la vesicula en el

momento de la intervencién se observd una enorme
abundancia de bacilos de Koch.
COMENTARIOS.

Se trata, pues, de un muchacho joven, anti-
guo tuberculoso pulmonar y laringeo, que, sin
haber padecido anteriormente ningtn trastor-
no vesicular, sufre en las ltimas semanas un
cuadro de colecistitis aguda, con gran leucoci-
tosis y neutrofilia, que no cede a los tratamien-
tos con estreptomicina, penicilina y urotropina
intravenosa y que, por ello, es operado. En la
intervencion se encuentra una peritonitis tu-
berculosa y unas lesiones vesiculares y cisticas
de aspecto también tuberculoso. En la bilis ex-
traida con el aspirador se observan numerosos
bacilos de Koch. Realizada la colecistostomia
el enfermo fallece treinta dias después en es-
tado de caquexia.

Como hechos que destacan de las restantes
observaciones de tuberculosis de la vesicula bi-
liar, publicadas hasta la fecha, tenemos, en pri-
mer lugar, el sexo y la edad de nuestro paciente,
ya que, conforme hemos dicho, esta complica-
cién tuberculosa aparece casi siempre en muje-
res de edad algo avanzada. La agudeza del cua-
dro de colecistitis, sin antecedentes previos de
colecistopatia, tampoco es muy frecuente. La
existencia de una peritonitis tuberculosa adhe-
rencial hace pensar que sea a partir de esta
localizacién del bacilo cémo se pueda estable-
cer la patogénesis de la colecistitis en este caso,
localizacién que puede haber sido favorecida
por la incompleta estenosis del cistico determi-
nada por el infarto ganglionar de este conduc-
to. Hay que hacer resaltar también el fracaso
de los antibiéticos empleados. El uso de la es-
treptomicina proporcionara probablemente bue-
nos resultados en otros casos no tan avanzados
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y con tan mal estado general como éste en
cual, junto a su escasa mejoria objetiva, ée 4
¢ié la intolerancia para el antibiotico, o

RESUMEN.

El autor se refiere a la rareza de las ¢
vaciones de tuberculosis de la vesicula b
enfermedad de la cual no hay publicadog
que 25 casos, perteneciendo casi todos ellos 4
sexo femenino y habiendo pasado, la mayor,
de ellos, la tercera década de la vida. Refiepe ,
continuacion la historia clinica de un muchs,
cho de veintisiete afios de edad, afecto de ty.
berculosis pulmonar y laringea, que, sin habe;
padecido anteriormente ningin trastorno e
sicular, presenta un cuadro de colecistitis agu.
da, con gran leucocitosis y neutrofilia, que ng
cede a los tratamientos con estreptomicina, pe-
nicilina y urotropina intravenosa. Se le hace
una colecistostomia, encontrando en la opers
cion una peritonitis tuberculosa y lesiones Ve
siculares y cisticas de aspecto también tubercy.
loso. En la bilis extraida al abrir la vesiculs
se observan numerosos bacilos de Koch, E en-
fermo fallece en caquexia treinta dias después,
El autor hace resaltar el sexo y la edad del pé:
ciente estudiado, el cuadro agudo de colecistitis,
sin antecedentes previos de colecistopatia yh
afeccion del peritoneo, como los hechos clinieos
mas destacados. El fracaso de la estreptomiei.
na no puede considerarse en este caso comy
demostrativo, por la gravedad y fase avanzads
de la tuberculosis, asi como por la intoleranci:
para el antibiético por parte del enfermo.

.

BIBLIOGRAFIA

Liazarus y EISENBERG.—Amer, J. Surg., 24, 166, 1934,

RANKIN v Massig.—Ann. Surg., 83, 800, 1026.

Shnvoxps.—Zentralbl, f. allg. Path. u. Path. Anat., 18, 25
1908,

WaLTERS ¥y SNeLL—Diseases of the
ducts. Philadelphia, 1948,

WALTERS, WALTMAN ¥ CHURCH.—Minn, Med.. 17, 580, 1034

ELsvine.—Ann. Chir, Gyn., 38, 80, 1949,

Gallblader and Bile

RESUMEN TERAPEUTICO DE ACTUALIDAD

NUEVAS ORIENTACIONES SORRE EL TRATA-
MIENTO DE LA ENFERMEDAD REUMATICA

J. PERIANES CARRO,

Clinica Médica Universitaria de la Facultad de Medicina
de Madrid e Instituto de Investigaciones Médicas, Profe-
sor Dr, JIMENEZ Diaz,

En pocas enfermedades como en ésta se habran
hecho y propuesto mayor niimero de medicamentos,
y todos ellos sin una base farmacolégica, pero que,
no obstante, en las manos del clinico tienen un in-
dudable valor al ver mejorar a sus enfermos con

tales remedios. Desde hace unos afios una serie de
hechos experimentales han venido a demostrar que
algunos de los farmacos empleados en la terapé"?'
ca del reumatismo poliarticular agudo tenian razon
de su existencia y eficacia, y desde este momento
la terapéutica antirreumditica ha entrado en und
era mis cientifica, aunque el camino que falta por
recorrer para comprender la accién farmacologitd
de estos productos sea alin considerable.

La falta de una terapéutica racional en esta en*
fermedad deriva del confusionismo que sobre St
etiologia y patogenia tenemos en la actualidad, has
ta el punto de que aGn nos es valida la frase
Areteo de Capadocia, cuando decia: “La verdaders
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a del reumatismo soélo la conoce Dios, la proba-
1S

cs . b "
bién el hombre. - y
bl‘;,ﬁ:n;:m motivo nos parece muy util, antes de in-

.- las normas terapéuticas que en el presente se
d_:car ara el tratamiento de esta enfermedad,
kg Ebreve comentario sobre los factores etio-
hacer ) que nos ilustraran de cuan distantes esta-
Iog'lcﬁi; conocer la causa exacta de la misma, pero
i indudablemente nos ponen de manifiesto una
5:,1;3 de realidades que han de contribuir al concepto

que gobre esta entidad hemos de tener.

El factor infeceion es el que desde mas ant}iguo
s¢ ha tenido en cuepta. Indud'ai_:rlemonte el caracter
febril, las modificaciones hematicas y el curso de la
enfermedad hablan_mucho en favor del mlsmo._Has-
ta comienzos de siglo, que aparece el tmhajolde
PoynTON y PAINE (1900), muchos autores habian
aislado de la sangre de los reumaticos difereptes
tipos de gérmenpg. pero r;lesdc esta fecha, casi de
una manera unanime, el Gnico germen encontrado,
no sblo en sagre, sino también en articulaciones,
valvulas cardiacas, ete., ha sido el estreptococo, lle-
gando incluso Rossenow a decir que los caracteres
de los estreptococos encontrados variaban segiin su
sitio de origen. En 1929, CecIL y colaboradores co-
municaron encontrar gque mas de la mitad de los
enfermos reumaticos por ellos estudiados presenta-
ban hemocultivos positivos para estreptococo alfa.
Sin embargo, tales trabajos no han encontrado con-
firmacion alguna, y DawsoN, OLMSTEAD y Boors
llegaron a descubrir, usando el proceder de CECIL,
que el agar empleado por él y sus colaboradores
estaba frecuentemente infectado por el estreptococo
alfa, Otros autores, como NYE, han confirmado la
frecuencia de las contaminaciones, y asi se explica
que EPSTEIN pudiera encontrar cultivos positivos
en las valvulas de los corazones normales, y otros
autores hasta en las artropatias de Charcot. En la
clinica del Prof. JIMPNEZ Diaz, ARJONA y ALES,
entre 400 hemocultivos practicados a reumaticos,
no han encontrado ni uno sélo positivo.

Muchos investigadores proponen que la enferme-
dad reumatica esta producida por un virus, basados
en que SCHLESINGER ha demostrado su existencia
en el producto de centrifugacién de los exudados
pleurales y pericArdicos de los reuméaticos y que
con este virus se logran aglutinaciones positivas
en el suero de reumAticos. MAs recientemente,
McNEAL (1945) ha logrado producir lesiones reumé-
ticas en el conejo mediante la inyeccién de liquido
pericardico procedente de reuméticos, llegando in-
cluso a cultivar el virus en la corio-alantoides del
huevo. Tales trabajos han sido confirmados por
ANDRET y RAVENNA y COPEMAN inyectando sangre
de enfermos a voluntarios, con lo que se producen
Sintomas reuméticos de fiebre y aumento de la velo-
cidad de sedimentacién. Este tultimo trabajo, asi
tomo los anteriores, precisan de ulterior confirma-
10m, pero son ya muchos los autores que, mas bien
bor factores negativos, al no poderse encontrar un
germen responsable del reumatismo, piensan en la
etiologia virasica del mismo.

Pero si bien es cierto que el agente responsable
no 1105_ €s conocido, lo que no cabe duda, y esto tiene
gran importancia para el tratamiento, es que la
le::egl?gdaf_l reumética se asocia frecuentemente con
de Pldemias de faringitis y de tonsilitis. A finales

Pasado siglo, HAIG-BROWN encontré que en
 MINos que desarrollaron una amigdalitis, 29 pa-
vz;neron un reumatismo poliarticular con lesiones

Vulares. Una serie de trabajos durante la pri-
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mera Guerra Europea demostraron el cardcter epi-
démico de la enfermedad reumatica, que ha podido
también ser confirmado durante la segunda con-
flagracion,

Desde 1930, CoBURN viene insistiendo en la fre-
cuencia con la cual un ataque de reumatismo poli-
articular agudo se precede de una infecciéon (gene-
ralmente oro-faringea) producida por un estrepto-
coco hemolitico. Considera que el reumatismo es
raro en los trépicos porque alli lo son también las
infecciones estreptococicas, y de esto deduce la
mayor frecuencia de la enfermedad en los meses
de invierno. Aunque muchos autores se han opues-
to a la tesis de que el reumatismo sea raro en los
tropicos (PLuMMER, CooPER, HARDGROVE, HARTZ, et-
cétera), es indudable que su presentacién es menor
que en los paises frios; incluso en lo que respecta
a los Estados Unidos, estadisticamente esta demos-
trado que su frecuencia es mayor en las localidades
frias que en Miami, v en Espafa las enfermedades
reuméaticas son también mas frecuentes en las re-
giones del Norte.

Muchas discusiones se han suscitado sobre la fre-
cuencia con la cual en las amigdalas de los reuma-
ticos se aislan gérmenes patégenos, como el estrep-
tococo hemolitico. BIRKHANG y SMALL aislaron de
las amigdalas de estos enfermos un estreptococo
con el cual, seglin SMALL, se logran aglutininas po-
sitivas que aumentan en el curso de la enfermedad
reumatica; denominaron a este agente estreptococo
cardio-arthritides, pero sus trabajos no han podido
ser comprobados por otros autores. JIMENEZ Diaz,
ARrRJoNA y ALEs no han podido confirmar la. exis-
tencia de aglutininas especificas, asi como tampoco
el que las toxinas aisladas de este germen produ-
jeran reacciones mas positivas en los reumaticos
que en los normales, como pretendia haber demos-
trado BIRKHANG. Empleando incluso el mismo ger-
men o producfos directamente obtenidos de las
amigdalas de reumaéticos, los citados autores espa-
fioles tampoco han podido demostrar que los reumé-
ticos reaccionaran mas especificamente que los
normales. Y es que el problema del reumatismo no
puede considerarse solucionado porque en las amig-
dalas o en los senos de estos enfermos se encuentre
el estreptococo hemolitico, ya que en general las
amigdalas de todos los sujetos que padecen una
infeccion de las mismas poseen este germen, y, sin
embargo, pueden no padecer ninguna manifestacion
reumatica. Por otra parte tieme un gran interés el
hecho demostrado por algunos autores de gue no
siempre la enfermedad desencadenante del reuma-
tismo es una de tales infecciones. Estadisticamente
se puede demostrar, como aproximadamente, un
35 a un 40 por 100 de los ataques reumaticos
empiezan sin que se pueda relacionar su asociacion
con el estreptococo hemolitico. Los autores ameri-
canos, representados fundamentalmente por CoBURN
y PauLl, en un intento de demostrar que esta Glti-
ma afirmacién no es cierta y de que todo reumatis-
mo se precede de una infeccion por estreptococo,
han senalado la existencia de anticuerpos contra
productos del estreptococo hemolitico, indicando
coOmo en la sangre de los reumaticos se demuestra
la existencia de una estreptolisina O, con la que se
obtienen reacciones positivas, en tanto que en el
suero de los normales no puede demostrarse. Los
mismos autores han pretendido que cuando un reu-
matico presenta una infeccién faringea no seguida
de recidiva de su reumatismo, el titulo de anti-
estreptolisinas en el suero cae bruscamente después
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de pasada la infeccion, en tanto que si se sigue de
ataque, en el suero persisten las antiestreptolisinas
en titulo paralelo a la intensidad de las manifesta-
ciones reumaticas. Estos sugestivos trabajos no han
podido ser confirmados por muchos investigadores,
y asi WILSON y colaboradores niegan este paralelis-
mo entre antiestreptolisinas y reumatismo.

Todo esto vendria a confirmar lo que antes deja-
mos dicho, de que no se puede inculpar siempre a
una infeccién alta del aparato respiratorio la puesta
en marcha de la enfermedad reumatica, y que, como
dice HENCH, éstas act@ian meramente como desen-
cadenantes de algo mas profundo y desconocido,
como lo demuestra el hecho de que infecciones por
otras bacterias y de distinta localizacion puedan
también ser la primera manifestacion o la puesta
en marcha de un reumatismo agudo que en nada
varia, ni clinica ni anatomopatoldgicamente, del
clasico cuadro de la enfermedad reumatica. En estc
sentido son interesantes las investigaciones de Co-
PEMAN, el cual, estudiando un grupo de tropas bri-
tanicas en el desierto, sefala que de 43 ataques de
fiebre reumatica, ocho fueron desencadenados por el
-paludismo, siete por disenteria, seis por la fiebre de
los tres dias y sélo cuatro por infecciones amigdali-
nas; en el resto de los casos la causa desencade-
nante no pudo ser exactamente determinada, y po-
siblemente influyeran los esfuerzos fisicos y los
traumatismos, sobre los que otros autores también
han insistido como factor precipitante de un ataque
de reumatismo. Incluso CoBURN y PauLrr han sefia-
lado la frecuencia con la cual los nifios reuméticos
que han sido sometidos a una esplenectomia reci-
divan de su reumatismo.

El factor de la alergia en la génesis del reumatis-
mo empezo a abrirse paso en 1928, cuando ZINSSER
y Yu sefalaron el aislamiento de una variedad de
estreptococo hemolitico, procedente del miocardio
y del bazo de los reuméticos, y supusieron que en
tales lugares el germen actiia como un foco de in-
feccién en un sujeto alérgico. Desde este momento
se han logrado producir lesiones cardiacas y articu-
lares en los animales por una serie de los mas
diversos antigenos, tales como: el estreptococo y
sus productos, el bacilo tuberculoso y el grupe de
los disentéricos, por un suero heterdlogo, por albi-
mina de huevo y por diferentes extractos de tejidos.
En un esfuerzo de hacer mas preeciso el caracter de
la inmuno-respuesta, SWIFT y colaboradores realiza-
ron una serie de estudios en conejos mediante in-
yecciones intravenosas o intradérmicas de diferentes
tipos de estreptococo, llegando a la conclusiéon de
que la enfermedad reumdtica representa la conse-
cuencia de la respuesta alérgica frente a esta bac-
teria, en tanto que la endocarditis lenta se produce
en un sujeto inmune.

Una revision interesante sobre este problema ha
sido realizada en el trabajo de RicH y GREGORY, los
cuales, inyectando grandes y reiteradas dosis de
suero de caballo o de albimina de huevo en los co-
nejos, logran producir un cuadro similar a la peri-
arteritis nodosa, con lesiones pulmonares y cardiacas
que semejan a las del reumatismo y modificaciones
renales parecidas a las de las nefritis humanas.
RiICcH ha recopilado una serie de casos de enfermos
en los que tras la enfermedad del suero o por el
empleo de las sulfamidas se desarrollé una periar-
teritis nodosa, prefiriendo a aquellos sujetos que ya
padecian alguna manifestacion alérgica. Estos tra-
bajos han sido ulteriormente confirmados por Horps
y WISSLER, y algunos otros, como ROBINSON, han
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logrado gue con una sola inyeccién de Sue
animales se hicieran susceptibles frente g un g
do de estreptococos, y que tras la inyeccién g th.
ultimo se presentaran lesiones cardiacas, arti
res, renales y encefalicas. Se ha llegadg .
por parte de HAWN y JANEWAY, a demostrar Que s
aparicion en el tiempo y distribucion de lag lesig, .
depende de la clase de antigeno empleado, Con |3
gamma globulina del suero de vaca se Produe
lesiones fundamentalmente en los rifiones y enen._
corazon, en tanto que en las articulaciones ¥ en ei
higado las manifestaciones son minimas, mientr:s
que tras el empleo de la albimina del mismg Stierg
se logran lesiones muy extensas en todo el iy
arterial. Posiblemente estas diferencias podrian ey
plicarse teniendo en cuenta que las lesiones depen.
den de la combinaciéon en los tejidos del anticuerp,
con el antigeno residual.

Una nueva hipétesis, recopilada en 1948 por Kggy
y que ha tenido bastante aceptacién, sugiere gue
los reumaticos son enfermos en los cuales se fop
man anticuerpos contra antigenos que consisten gy
proteinas desnaturalizadas de sus propios tejidos g
de proteinas tisulares combinadas como haptenas
con estreptococos o algun otro producto. Los anti-
cuerpos serian capaces de combinarse con este an.
tigeno modificado, de tal forma que los sintomas
clinicos aparecerian cuando el titulo de anticuerpes
fuera lo suficientemente alto para permitir que por
su union con el antigeno se diera lugar a alteracio-
nes tisulares en los correspondientes tejidos. Sin
duda alguna, este concepto entraria dentro de lo
que URBACH denomina con el nombre de “alergia
auto-endogena”. Esta hipotesis, que fué primers
sustentada para la glomerulonefritis, hoy dia se
acepta también para el reumatismo, enfermedad que
es bien sabido la frecuencia con la cual se asocia
con aquélla, El mismo MAasSuGI con sus colaborado-
res, en 1935, ya logré producir lesiones cardiacas
en los animales empleando un suero cardiotoxico
conseguido de la misma manera que su célebre suero
nefrotoxico.

Mas recientemente, CALVETTI ha logrado producir
autoanticuerpos en conejos y ratas, valiéndose de
mezclas de antigenos de sus propios musculos, co-
razon, tejido conjuntivo con estreptococos o con
sus productos. Las lesiones cardiacas aparecieron
en aquellas ratas en las cuales se dié lugar a la
formacién de anticuerpos contra el misculo cardia-
co o el tejido conjuntivo. CoBURN y PAULI, que st
muestran de acuerdo con la hipétesis de la forma-
cién de autoanticuerpos, demuestran la aparicion
de una sustancia extrafia en el suero de los enfer-
mos reumaticos, y en virtud de ello dividen a la
enfermedad reumética en tres fases, La fase I &8
la infeccién precipitante, la fase II el periodo fe-
bril y la III la de ataque reuméatico. La sustancid
extrafia apareceria en la fase Il sélo en aquellos
casos en los que luego han de mostrar la fase
o de reumatismo activo. Esta sustancia, que tient
propiedades precipitinicas, no es adsorbida por los
estreptococos muertos de la raza que infectd al
enfermo y no es capaz de sensibilizar a los cobayas
para los productos del estreptococo. Los mismos
autores han encontrado que en el higado de los
reumaticos, pero no de los normales, existiria uf
antigeno inestable que seria capaz de hacer desapd-
recer la precipitina de la fase III en grado paralelo
a la gravedad del ataque. Las reacciones de prec
pitacion con miisculo cardiaco son siempre dificiles
de interpretar, y por eso no tiene un gran valor el

inclyg,

g




»

o0 gxxvil
Nosrro 6
yerri, empleando la técnica del colodion,
que C‘:iontrado precipitinas positivas en un gran
ha Zde sueros reumaticos. 3
pamer 1a tesis alérgica del reumatismo cuenta ade-
Pero auna serie de hechos clinicos a su favor,
con ue tendriamos, como ha senalado Tavra-
entre loltﬁa qausencia de inmunidad, las frecuentes
LAEFF. ¢ el comienzo rapido y sus relaciones con
recalfiaf-ccién precipitante e incluso la frecuencia
yna 10 eual en el reumatico o en sus familiares se
con la ¢ a existencia de otras afecciones de

stra | _ ;
fiegiléib]p origen alérgico. Por otro lado, las lesio-
111]:5 anatomopamlégicas. el tipico granuloma de

Aschoff, con U (lL‘gE‘ll.f.'fI"a{:i..(:\n _ﬁbriréoit%e v Solz’a._gena:
presenta godasj ]gs caracteristicas de las r2acciones
alérgico-hiperergicas. )

Desde hace unos pocos anos, un nuevo concepto
de las enfermedades infecciosas parece z}br_lrsv ca-
mino sobre la base de las alteraciones guimicas que
en el seno del tejido inflamado se realizan.,La con-
tribucion espafola a este problema ha sido muy
importante, y como ademis en el reumatismo este
mecanismo parece jugar un gran papel, no podemos
por menos de hacer una breve enumeracion de los
principales hm_:h.n?s sobre los que se basa el llamado
“factor difusion . .

Desde hace tiempo, por los trabajos de HOBBY y
colaboradores, BUNTING y MEYER, se sabe que el
deido hialuréonico es un mucopolisacarido que ha
gido aislado de la piel, liquido sinovial, tumores me-
senquimatosos, humor vitreo y cordén umbilical,
entrando también de manera muy importante en la
constitucion del tejido conjuntive. Aunque todavia
iertos caracteres de su estructura quimica perma-
necen desconocidos, el interés de esta sustancia en
la enfermedad reumética reside sobre cuatro hechos
fundamentales: 1.”, el acido hialurénico es un cons-
tituyente del tejido conectivo, es decir, del tejido
donde se realiza la lesiéon reumatica; 2.°, el estrep-
tococo hemolitico tiene la propiedad de producir
acido hialurénico, asi como también hialuronidasa,
un fermento capaz de desdoblarlo; 3.°, la hialuro-
nidasa es capaz de originar en la piel de los reuma-
ticos ciertas reacciones que pueden ser inhibidas
por los salicilatos, y 4., el acido hialurénico es ca-
paz de elevar la velocidad de sedimentacién, tanto
“in vitro" como “in vivo”, en tanto gue la hialuro-
nidasa la disminuye aun en los enfermos reumaticos.

Los conocimientos sobre la existencia de la hialu-
ronidasa parten de las primeras observaciones del
espaniol DURAN REYNALS, cuando en 1926 demostcd
que el virus vacunal se difundia mas al ser mez-
clado con extractos testiculares. Mas tarde, este
mismo autor y McCLEAN descubrieron que la capa-
tidad difusora del extracto testicular se debia a la
Xistencia de una sustancia que tendria la propie-
dad de disminuir la resistencia a la penetracién en
¢l tejido conjuntivo. En 1939, los ingleses CHAIN ¥
Duriie identificaron como el factor difusién a un
15’?&““ que por actuar sobre el z}.cido hialurél}ico
mEnter:n hel nom-br_e de hialuronidasa. Pog.terlqr-
o e _g descubierto que muchas bacterias tie-
ostir pacidad para formar este fermento, como

e con los gérmenes de la gangrena gaseosa y
08 estreptococos.

esgiﬂ;‘cgiFOS hechos, en el reumatismo la infeccion
dasa, en \,-lca produciria un aumento de hialuroni-
recerfan llrt“d de la cual aparecerian o se favo-
si bien as modificaciones tipicas del conjuntivo,

s clerto que todavia quedan por explicar

un i o ;
4 serie de hechos que aun no son bien compren-
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didos. Entre éstos tenemos que los estreptococos no
capsulados, que son los que contienen mayor poder
antihialurénico, son precisamente los que menos
importancia tienen en la génesis del reumatismo.
En las amigdalas de estos enfermos la mayoria de
las veces se encuentran estreptococos capsulados.

Con esta hipétesis quedaba sin explicar el por
qué no todas las infecciones estreptococicas iban
seguidas de una enfermedad reumética, y aunque en
realidad ello podria explicarse por otros mecanis-
mos, han sido muchos los autores que han pensado
en que posiblemente en la sangre podrian desarro-
llarse sustancias antagoénicas de la hialuronidasa, a
las cuales McCLEaN y Haas han dado el nombre
genérico de antiinvasinas, y que serian diferentes
para la hialuronidasa testicular y la estreptocécica,
La sustancia inhibidora de la hialuronidasa testicu-
lar presenta labilidad a la temperatura y va ligada
a la fraccion albuminoidea del suero, en tanto que
la antiinvasina de la hialuronidasa estreptocécica
es estable a 56" y se encuentra ligada a la fraceion
de la globulina gamma en el suero. El inhibidor de
la hialuronidasa estreptocéeica se encuentra aumen-

tado en la sangre de los enfermos con enfermedad

reumatica, segin han demostrado los trabajos de
Fiou y WENER y de HARRIS. Su cantidad maxima sc
encuentra alrededor de las dos o cuatro semanas
después del comienzo de la infeccion estreptococica,
y aungue no se puede demostrar en todos los casos,
parece tener una cierta especificidad, ya que HARRIS,
HagrRrIs y DANNENBERG la han encontrado aumentada
también en las glomerulonefritis agudas, que tanta
relacion muestran con el reumatismo, en tanto que
no les ha sido posible demostrarla en los sueros
de enfermos con artritis reumatoide. Posiblemente
las antihialuronidasas representan un nuevo tipo
de anticuerpo contra los productos segregados por
los estreptococos. Aungue no se conoce exactamente
el papel de estas antiinvasinas en el reumatismo, se
empiezan ya a tener noticias sobre ciertos factores
que pueden influenciarias, y asi GARCIA VALDECASAS
y colaboradores han demostrado que el frio produce
un aumento del factor difusion verosimilmente al
impedir la llegada de antiinvasinas a los tejidos en
virtud de la vasoconstriccion.

Por parte de otros investigadores se ha pensado
que posiblemente durante la infeccién desencade-
nante de la enfermedad reumatica el acido hialuroé-
nico actie como hapteno y pueda dar lugar a la
produccion de anticuerpos frente al mismo, y de
esta manera atacar a la sustancia fundamental de
su propio tejido conjuntivo. Sin embargo, es indis-
cutible que, aunque alin no conocemos bien cual
pueda ser el mecanismo de las reacciones del acido
hialurénico, es muy posible que también intervengan
otros constituyentes del conjuntivo, como el acido
condroitin sulfarico, el cual puede también ser hi-
drolizado por ciertas hialuronidasas.

El factor hormonal en la génesis del reumatismo
viene teniéndose en cuenta desde los trabajos de
SELYE, el cual incluye a estas enfermedades dentro
del llamado “sindrome general de adaptacién”. El
principal mérito de SELYE ha sido el poder demos-
trar la existencia de algo comiin en una serie de
enfermedades al parecer distintas, y que, sin embar-
go, tendrian al menos de semejante el que represen-
tan a enfermedades en las que la reaccion del
organismo, por medio de su sistema endocrino, tiene
una fundamental importancia en su desarrollo. Me-
diante estimulos apropiados, en las ratas (funda-
mentalmente con el frio) SELYE ha logrado producir
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hipertension, periarteritis nodosa, hialinizacién e
inflamacién de las arteriolas renales, derrames peri-
cardicos y formacién de nédulos fibrosos en el co-
razon, que semejan a los nédulos tipicos de Aschoff.
En tales animales se puede demostrar, al mismo
tiempo, un aumento de las suprarrenales, y como
lesiones similares a las sefialadas han podido tam-
bién ser producidas mediante las hormonas de la
corteza, que tienen accion sobre el metabolismo mi-
neral (desoxycorticoesterona), se ha supuesto que
las lesiones que aparecen en el sindrome general de
adaptacion son debidas a un aumento en la produc-
cion de los mineralocorticoides. Segln esto, la
enfermedad reumitica seria una enfermedad de
disreaccion (JimMENEz Diaz), que aunque primaria-
mente sea infecciosa, ésta se realiza sélo bajo una
reaccion especial, en la cual intervienen factores
metabdlicos.

Aunque indiscutiblemente otros factores podrian
también ser discutidos como contribuyentes para
explicar la génesis de las enfermedades reuméticas,
nos permitiremos tan soélo citar el factor disposi-
cién constitucional y el de la carencia de alguna
sustancia vitaminica. En cuanto al primero, va he-
mos dado antes razones de su existencia ¥ hemos
senalado la frecuencia con la cual el reumatismo
se presenta en el seno de las familias con manifes-
taciones alérgicas; por otro lado, en la experiencia
de todos estd demostrada la existencia de familias
de reuméticos. Menos adeptos presenta cada vez la
teoria sustentada hace unos anos por RINEHART v
sus colaboradores segin la cual la enfermedad
reumitica seria una enfermedad por carencia de
vitamina C, fundados en que los reuméiticos eran
sujetos en los que en su sangre la ascorbinemia era
baja. En la actualidad nadie piensa ya con las hipo-
tesis de RINEHART y con sus hechos, que nada tenian
de especificos, ya que en otras enfermedades infec-
ciosas también la ascorbinemia esta muy dismi-
nuida.

Como final, diremos que tenemos hoy que aceptar
que en la enfermedad reumatica no se puede dudar
de su caracter infeccioso. Sin embargo, es muy
cuestionable todavia cudl pueda ser el germen res-
ponsable de la misma. Por lo pronto, nada tenemos
a favor de aceptar que sea alguna de las variedades
de estreptoeocos conocidas, y, como piensan la ma-
yoria de los autores, la infececion estreptococica
previa sélo seria uno de los mecanismos en virtud
de los cuales se iniciaria la enfermedad reumatica,
ya que estd demostrado que otros gérmenes e in-
cluso por otros motivos el reumatismo puede po-
nerse en marcha, sin que en la actualidad existan
razones poderosas para poder aceptar que la enfer-
medad reumdtica esta producida por un virus.

Tenemos que considerar que en ella lo fundamen-
tal, y en tanto no conozcamos exactamente su etio-
logia, es la peculiar manera de responder el orga-
nismo, entendiendo por respuesta no sélo la reaceion
del tejido frente a un agente bacteriano, que en este
caso adopta el tipo de la respuesta alérgica, sino
también a la serie de mecanismos hormonales que
supone la hipdtesis de SELYE, ya que indudable-
mente resulta sorprendente que las lesiones reuma-
ticas hayan podido ser reproducidas en los anima-
les mediante la inyeccién de una hormona que
fabrica el propio organismo. Lo que no cabe duda
es que la reaccién de alarma del sindrome general
de adaptacion, es decir, las modificaciones que apa-
recen en los tejidos tras someter a los animales a
reiterados estimulos, debe también comprenderse

dentro del fenémeno de la inmunidad, ¥a que g
define la inmunidad como la MAayor o mengp i
tencia de un organismo a la agresion pop otr;:&s'
ganismos, ahora, como sefiala RoF, nos encontygn
de una manera mas general con un dumentg g,

resistencias a acciones que pueden ser bioguimja.
fisicas, emocionales y traumaticas. b

Hechas estas breves consideraciones etiopat
néticas, se comprendera que el tratamienty dk;
reumatismo poliarticular agudo debe fundarge :‘
los factores etiopatogenéticos antes indicadog y q!?
sobre ellos debe dirigirse la terapéutica, En est,
revision no haremos sino comentar aquellos Nuey,
aspectos que en relacion con este tratamientg Ha
surgido en los ultimos afos, ya que en esta migy,
revista existen, con anterioridad a 1945, dos rev
siones sobre el problema, realizadas por LoPEz Gy,
ClA y FARRERAS. A ellas remitimos al lector., ¥ que
nosotros solo comentaremos los nuevos hechos vl
interpretacion moderna del mecanismo de aceion d;
algunas de las drogas antirreumditicas.

En relacion con la profilaxis del reumatismg
continta siendo valido el empleo de las sulfamidag
Muchos autores han propuesto que la administes.
cion de un gramo diario de sulfatiazol a los niiigg
durante largas temporadas no presenta ni da lugar
a manifestaciones téxicas intensas. Lo primordia!
€s que en tales nifos se debe vigilar de vezZ 6
cuando la formula blanca, ante el temor de iy
posible agranulocitosis. De esta manera, Jacksoy
ha podido ver que entre los reumaticos el tanto por
ciento de recidivas no era superior al 1,5 por 100

Mas 1til parece ser el empleo profilactico de pe
nicilina, que tendria sobre las anteriores la ventaja
de su falta de toxicidad. Recientemente, Prrr Evass
ha comunicado buenos resultados mediante la admi
nistracién de penicilina por via oral. Mediante estz
via es necesario el empleo de cinco veces la dosis
de la que se precisa por inyeccion intramuscular
Aproximadamente, segun ha demostrado PrrT Evans,
la administracion a los nifios, cada veinticuatro ho-
ras, de 100.000 uu. de penicilina por via oral, di
suelta en suero glucosado, permite obtener niveles
en sangre de 0,4 a 0,5 uu. y mantener un nivel
bactericida de unas dos a tres horas. Estadistica-
mente se demuestra que mediante el empleo de esta
técnica el nimero de recidivas en los nifios que
toman penicilina en relacién con los que no la reci-
ben es aproximadamente de 1 : 4, al tiempo que ¢l
numero de infecciones faringeas disminuye consi-
derablemente en aquellos que reciben continuamen:
te el antibiético.

Continfian todavia las discusiones sobre la utili
dad del empleo de vacunas para evitar las recidivas;
sin embargo cada vez son menos los que comunican
buenos resultados por este método, que en Espaia
es defendido por GoNzALEZ SUAREZ, La vacunacion
con estreptococos cuenta con el gran inconveniente
de que el caracter antigénico de los mismos no €
constante y que, aunque se trate de autovacunas
la labilidad de la composicién antigénica del germel
es de tal grado que la vacuna no puede nunca tener
una marcada eficacia. Una critica de los resultados
con el método de las vacunas ha sido realizada
hace ya muchos afios por parte de MENZER, el cu
considera que sus efectos se deberian simplemente
a su accion de proteinoterapia inespecifica. Algunos
autores, tan severos como el propio HENCH, reco:
nocen que nunca han visto con este método resut
tados satisfactorios. y

En cuanto a si se deben o no extirpar las amigds-
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a los reumaticos, la situacién tampoco estd muy con el salicilato tiene la propiedad de disminuir el

lc?sara, aunque 1a ‘:_nnyoriu de los clinicos consideran nivgl de salicilemia, debido a fque con el primero,

atil 1a intervencion en 1@495 aquellos €asos en los segin pudo demostirar CooMBs, la eliminacién de

ge se demuestre la infeccion de las mismas. Cuan- salicilato por la orina se aumenta considerable-

do se realice esta intervencion deberd siempre ha- mente. Asi se explicarian los efectos beneficiosos

cerse inyectando simultaneamente penicilina en los  que sobre las manifestaciones de la intoxicacion

dias consecutivos, pard evitar la no infrecuente  salicilica posee el bicarbonato. Este hecho tiene una

comp}icacién d{'- la implantacion de una endc:u‘a?dk trascendental 1n1por§anc1a. ya que, salvo en los ca-

tig lenta pacteriana sobre la cn_docard:tls reumatica. sos en los que la dosis de s:_tllm‘.lato sea muy elevada, i

fste mismo criterio debe segulrse en genergl cuan- no se conseguira una dosis oficaz en sangre si al HEEN
do en el reumatico haya de Extlrparse algun‘focu, mismo tiempo se administra bicarbonato sddico. ! ",
A que, COMo ha dmpr)slr-ado Evviot, basta la simple Por este motivo ARJONA, ALES y SEGOVIA pensaroll HPEH
extraceion de un diente para que se produz?a una que posiblemente la cantidad de salicilato que se \b" |
pacteriemia ligera que si en un norr:_lal con valvulas precisaba administrar era mucho menor a la que | § '
ganas carece de la menor importancia, en el reumé- hasta el presente se venia utilizando, con la con- A
tico puede seguirse de la implantacion de la ya dicion de que no se asociara al bicarbonato, y asi ! .|' -
citada endocarditis bacteriana subaguda. pudieron demostrar gque bastaba simplemente admi-

nistrar 8 g. para que la galicilemia se elevara, en |

El salicilato continua siendo el mejor medica- |3 mayoria de los sujetos, por encima del nivel ntil .

mento en el U:ltnn?wmn del rt‘un}a[}smo I;L_}llal'lmu- senalado por COBURN de los 35 mg. por 100. Incluso
lar agudo. Ha l(‘;““{“ 'r‘“”] grap} 1“’?“{'?3“0‘“ la ?0' mediante el empleo de sustancias que interfieran la i 604 4
municacién de COBURN, ¢ €UE sefialo que en 1o gliminacion renal de salicilato se pueden conseguir LB RL
casos en los quc Se€ instituye un tratamiento precoz  piveles {tiles en sangre con la administracion de 10 [F M 6
¢ intensivo con r.ulu-i!uto se conmgue_;mpvdu- la pequeRas cantidades, y asi es como Dry. BUTT ¥ i {41
aparicion de las _Ir‘m]nﬂasmcm_m:\s cardlacas”dt‘ la  gemriFLEY sehalaron que con 4acido p-aminobenzoico HEH §
enfermedad reumatica. Aungue esta aﬁrmacmn_d}:‘i- los niveles de salicilemia en sangre S€ elevan con- ' r }. -
ta mucho de estar confirmada, creemos 9¥e el mérito  gjqerablemente aun después de administrar pegue- il i
fundamental de COBURN €8 f_'l haber demostrado que  fag cantidades de salicilato. La administracion AL
para que Ll salicilato [:uc-da‘ ejercer una accion - conjunta de benzoato sédico interfiere también la "II]'.
antirreumética se precisa un cierto nivel del misSmo  gliminacién renal de salicilato, y por este motivo il Hﬂ'
en sangre, y que ha sido ""t“or"‘dé en la u“‘t‘dald ARJONA y colaboradores han propuesto esta aso- f By |
de 35 mg. por 100 c. ¢. de suero. St}‘d'”"‘ sobre la  ¢iacion, con la cual se logran niveles de salicilemia it ' R: Hl
salicilemia realizados por BRODIE, UNDENFRIEND ¥ administrando solo cantidades tan pequefias de sali- | i
CosURN han demostrado que para lograr esta CON-  cilato como de 5 g. en veinticuatro horas, y en el et i
centracién en sangre Se preciss administrar por 10 ¢omercio se encuentran ya productos que respon- L
menos 10 6 12 g. diarios, acompafados de una cierta  gen a esta asociacion (Becabensal, que lleva aso- B BB
cantidad de bicarbonato. Una serie de estudios lle-  ciado benzoato, y Hachesanil, con acido p-amino- A
vados a cabo en la clinica 'df'l Prof. JIMENEZ DiAZ  penzoico). El sobrepasar estas dosis, pretendiendo ek |
por ARJONA, ALES y SEGOVIA ha permitido confir-  glevar més la salicilemia, carece de objeto alguno, l i
mar que la absorcion del salicilato se realiza r4pi- ya que mucho mas importante es el mantener una b ‘ !:!

=) a1 e T £ > a % ini o 3 P . . b I |
damente mediante la via or al, y que la administra-  gogis eficaz durante el tiempo suficiente para que [EFEEE
cion por via rectal se sigue también de una absor-  regresen todas las manifestaciones reuméticas. el |
cibn en ocasiones mas rapida gue por la via oral. ok S i & : ) T ot ! ]m
Por e i De gran importancia €s el saber hasta cuando &
or otro lado, después de haber administrado du- . i iy Vi i
= ) e e - : debemos seguir la administracion de salicilato. R
rante unos dias salicilato, la salicilemia se mantiene e B |

Y A A Aunque no existe un criterio muy SEguro, al menos |
en niveles atiles aun después de haber pasado varias g : : LI
I : . sy 5 ]a terapéutica debe ser continuada hasta el mo- ] |
horas, por cuyo motivo su administracion durante : 3 . 1
1 ; ” mento en que regresen todas las manifestaciones (el
a noche no seria necesaria cuando el enfermo lleve ) : ¢ 2 j -

< dias : ! el i : reuméaticas. De estas, las que mayor importancia o | i
unos dias tomando la droga, La eliminacion S€ reali- tienen, bajo este punto de vista. son el aumento de L
za fundamentalmente por la orina, y en ocasiones i o ; & : ' I

la velocidad de sedimentacion, la anemia y las alte- , il
raciones del electrocardiograma que suelen ser pre- ' !
cisamente las que regresan mas tardiamente. Es '
necesario tener en cuenta dque muchas veces la ve-
locidad de sedimentacion se encuentra ya normali-

persiste hasta tres dias después de haber cesado
en la administracion de salicilato.

La asociacién del salicilato con el bicarbonato,
con la cual se pretendia neutralizar la accion irri-
tante del salicilato sobre la mucosa del estomago,

St e g : dos os cuantos dias de la medicacion !

asi como la acidosis y las manifestaciones de zum- z:l?iail%’cap?is? nc:w‘lrgl SS; ngueétradauileflt:da eg::at(:&g '

bidos de oido, vértigo, etc., ha sufrido también una > 5 i mdidioes o s .' i

dura critica en virtud de una serie de nuevos cono- casos €s preciso continuar con la administracion . |
del salicilato, y se encarece que &n todo caso de i

cimientos, entre los que conviene que hagamos
resaltar los siguientes. En primer lugar, hoy no
podemos tener el concepto de que las manifestacio-

reumatismo la velocidad de sedimentacion se repita

varias veces despues de suspendida toda medicacion,

nes gastricas producidas por el salicilato sean giem- Para comprobar su estabilidad dentro de las cifras !

pre debidas a una irritacion local, sino que en SV consideradas como normales. {13

génesis interviene también un factor central, ya Por lo que respecta a los ninos, DUBOW y SALOMON :

que en virtud de las determinaciones de la galicile- han estudiado recientemente la tolerancia y toxicidad L

mia se sabe que solo aparecen en aguellos casos del salicilato sodico, demostrando gue administrado

en los que el nivel de salicilato en sangre ha sobre- en dosis de 0,10 aproximadamente por kilo de peso

pasado la cifra ntil antes citada, aungque indiscuti- produce ya niveles fitiles y no origina manifestacio-

blemente, como han demostrado ARJONA, ALks y nes téxicas. En general, los salicilatos son peor tole- | '

SEGOVIA. la susceptibilidad individual es muy Va- rados por los nifios gue se encuentran intensamen- |

‘&?ble. Ademas, segin las investigaciones de SMULL, te afectados. En los nifios, aparte de las conocidas F
EGRIA y LELAND, la administracién de bicarbonato manifestaciones toxicas, la més importante por su i

e
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gravedad es la que se acompafia de hipernea, ano-
rexia, apatia. La hiperventilacién se supone que es
la consecuencia de un trastorno del centro respi-
ratorio, ¥y que, como consecuencia de la misma, se
presenta un estado de alcalosis.

La hipoprotrombinemia producida por el salici-
lato es otra de las manifestaciones toxicas que en
el curso de su aplicacion puede presentarse. Las
primeras observaciones a este respecto parten de
LINK y colaboradores, los cuales demostraron que
el producto de degradacion del dicumarol era el
acido salicilico. En virtud de esta observacion, los
mismos autores pudieron demostrar que las ratas
mantenidas en una dieta pobre en vitamina K pre-
sentaban intensas manifestaciones hemorragicas al
administrarles salicilato, y que al mismo tiempo la
cantidad de protrombina se reducia considerable-
mente. Después de estas observaciones aparecieron
las primeras comunicaciones sobre analogas mani-
festaciones en el hombre, hasta el punto de que
MEYER y HowarD demostraron que la administra-
cion de 5,3 g. de acido acetilsalicilico, desde tres
a once dias, era suficiente para disminuir la can-
tidad de protrombina a la mitad de su cifra normal.
Sin embargo, y por lo gue respecta al hombre, es
preciso senalar que las manifestaciones hemorra-
gicas después de administrar salicilato son extra-
ordinariamente raras, aungue no obstante en tales
enfermos se logre demostrar una disminucién en
la cantidad de protrombina. De los estudios reali-
zados por BUTT en relacién con este problema pa-
rece deducirse que el peligro de hemorragia es
siempre remoto, a menos que en tales enfermos
surgiese una enfermedad que requiriese una inter-
vencion quirdrgica. La profilaxis de estos accidentes
hemorragicos se evita facilmente con la adminis-
tracién de vitamina K, y el mérito de SHAPIRO con-
siste en haber demostrado que la administracién
conjunta de un miligramo de vitamina K es sufi-
ciente para que no aparezca la hipoprotrombinemia
que se origina por la administracién de un gramo
de salicilato.

Dista todavia mucho de conocerse el mecanismo
de accion de los salicilatos. Para muchos (HOMBUR-
GER, SWIFT, etc.) el salicilato inhibe la precipitacion
del” antigeno por el anticuerpo y posiblemente dis-
minuye también la formacién de anticuerpos. El
hecho es que, segin ha demostrado CAMPBELL, la
intensidad del choque anafilactico disminuye con-
siderablemente por los salicilatos.

Estudios mas recientes han podido demostrar que
posiblemente la accion del salicilato se realiza en
virtud de su capacidad de modificar el fené6meno de
DURAN REYNALS, que antes hemos citado. Corres-
ponde el mérito a GUERRA el haber demostrado que
cuando a un conejo se le inyecta hialuronidasa en
unién de tinta china la difusiéon de ésta es muy
pequena si previamente el animal habia recibido
una cierta cantidad de salicilato. Iguales hechos
pudo demostrar en la piel de los sujetos normales,
y que la tinta china en los reuméticos se difundia
muy ampliamente, en tanto no hubieran recibido
una cierta dosis de salicilato, en cuyo caso la difu-
sién se realizaba muy escasamente. La accién del
salicilato sobre la hialuronidasa ha sido amplia-
mente confirmada por muchos autores (MEYER y
RaGAN), si bien se vié gque los salicilatos carecian
de accion inhibidora sobre la hialuronidasa cuando
los experimentos se realizaban “in vitro". Esta apa-
rente objeccién a los trabajos que hemos citado ha
podido ser aclarada desde el momento que se ha
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demostrado que lo verdaderamente activo cont
hialuronidasa no es el salicilato, sino un pmdm b
derivado del mismo por oxidacién y que recibi
nombre de dcido gentisico. Los salicilatos ep el g
ganismo se transformarian en acido gentisieg 3
seria el verdaderamente activo contra la alceié‘nq:;e
la hialuronidasa, hasta el punto de que tuandg :
realizara la prueba “in vitro” valiéndose de esﬁ
ultimo acido, la hialuronidasa resulta también jpy
bida. De todo esto se deduce que, al parecer 10;
salicilatos precisan transformarse en el Ol‘ganismo
en acido gentisico, y de esta manera ejercer su
accion. El acido gentisico se puede demostray e
la orina de los sujetos que toman un r_rumpuest;,
salicilico, y Kapp y CoBURN han demostrade que
los reumaticos que responden bien al tratamienty
eliminan por su orina una gran cantidad de acidy
gentisico y poco salicilato sin transformar,

Teniendo en cuenta estas consideraciones, se hy
introducido en terapéutica el empleo de las sales
del &acido gentisico, principalmente la sal sddie
(Gentatol del comercio), que poseeria sobre el sali-
cilato la ventaja de su menor toxicidad,

No parece, sin embargo, que el acido gentisieo
sea el unico producto resultante del metabolismg
de los salicilatos. Asi, LOWENTHAL cree que posible-
mente el acido gentisico se transforme, por oxida.
cién, en carboxy-p-benzoquinona, la cual poseeria
también accion antirreumatica.

El empleo de ciertos productos en los que se aso-
ciaba el salicilato a una sulfamida tenia el inconve-
niente de la accion toxica de ambos productos, que
se ha podido vencer por la combinacién de un
grupo salicilico con otro de sulfopiridina mediante
el grupo azo, resultando asi una salicilazobenceno-
sulfamidopiridina, que se encuentra en el comercio
con el nombre de Reupirin Faes y que presenta,
dentro de una minima toxicidad, las propiedades ya
citadas de ambos compuestos. En Espana, VEcA ha
realizado un estudio sobre los efectos de este pro-
ducto, del cual se muestra decidido partidario.

Como hemos visto hasta aqui, los avances en el
tratamiento del reumatismo poliarticular agudo no
han sido muy notables en estos ultimos ahos, Lo
mas interesante es que un producto que antes se
empleaba de manera empirica, como el salicilato
sédico, hoy se comprende mejor su aceion, y puede
decirse que la terapéutica de esta enfermedad ha
entrado en un terreno mas cientifico. Pero con todo,
lo que pudiéramos considerar como verdadera re-
volucion en este campo es el hecho, demostrado por
HeNCH y colaboradores, de que el reumatismo poli-
articular agudo puede influenciarse beneficiosamen-
te por la administracion de una hormona gue fabri,ca
el propio organismo. En realidad, con esta terapeu-
tica (compuesto E y hormona corticotropa de la
hipédfisis o ACTH) lo que nosotros conseguimos es
cambiar la reaccién del organismo, y por tanto no
se trata de un tratamiento etiologico, sino que, fup-
dados en los trabajos antes citados de SELYE, segun
que por los estimulos predomine la eliminacién‘tiﬂ
las hormonas de la corteza suprarrenal con aceion
sobre el metabolismo del agua o bien sobre el meta-
bolismo del glueégeno (glucocorticoides), tendremos
las condiciones necesarias para la puesta en mar
cha, en el primer caso, de la reacciéon reumatica.
De aqui que la administracién a los sujetos con
reumatismo poliarticular agudo de las hormonas
como el compuesto E o la ACTH, que estimula la
formacién de la primera, vaya seguida de una remi
sion de su cuadro clinico, Experimentamente, SELYE
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sede ser agravada cuando simultaneamente
rata pcta a estos animales DOCA, como sustancia
. my?ﬁn gimilar a la de los mineralo-corticoides, y
e bio se puede inhibir tras el empleo de la
g gatl:la o compuesto E. Un estudio detallado sobre
wms?én de estos compuestos puede encontrarse en
b aggabajos publicados en esta misma revista por
}D[:{ﬂNEZ Diaz y colaboradores, SEGOVIA e HIGUERAS,
asi como en las comunicaciones extranjeras de
THORN ¥ colaboradores. _

Hasta el presente son todavia pocos los enfermos
tratados por este método, pero posml_emente en un
futuro no lejano se haya:p podido obviar las dificul-
{ades técnicas de obtencion de estos prodqctos. Las
dosis empleadas por HENCH para la cortisona son
de 200 mg. diarios, que puede reducirse a 100 mg. en
los adolescentes. En todos los casos, a las cuarenta

ocho horas de iniciarse el tratamiento se obtuvo
una considerable mejoria sobre las manifestacio-
nes dolorosas, en tanto que la velocidad de sedi-
mentacién no bajoé a cifras normales hasta pasados
los diez dias. Estos mismos hechos han podido ser
observados por THORN empleando el ACTH, el cual
ha podido demostrar que los mismos efectos se
consiguen administrando dosis mas pequenas, alre-
dedor de 40 mg. por dia. Los enfermos que reciben
estas dosis de ACTH, en algunas ocasiones mues-
tran desapariciéon de los soplos, como ha senalado
MasseLL y colaboradores. En algunos casos, incluso
la mejoria del proceso reumatico persistia hasta
catorce semanas después de haber abandonado el
tratamiento. MCEWEN, usando la cortisona y la
ACTH durante treinta y dos dias seguidos en tres
nifios con fiebre reumatica con participacién endo-
cardica, obtuvo resultados muy similares a los antes
sefialados. En todos los casos de los referidos mas
arriba se demostré una disminucién de la gamma
globulina y del poder antiestreptolisina O del suero
de todos los enfermos que presentaron una respues-
ta satisfactoria al tratamiento. THORN refiere un
caso muy demostrativo de un sujeto de treinta afos
afecto de un fuerte ataque de reumatismo poliar-
ticular, con pancarditis, y que en el término de
doce horas después de la administracion de ACTH
fa temperatura era normal y se pudo demostrar una
intensa disminucién de la sombra cardiaca por re-
duccién de su pericarditis. El tratamiento, por difi-
cultades en la adquisicién de la hormona, sélo pudo
ser practicado durante setenta y dos horas, y no
obstante ello, el enfermo siguié mejorando, y tres
dias més tarde se encontraba perfectamente. Sin em-
b_argo, otros enfermos no respondieron tan benefi-
tlosamente a una dosis tan pequena.

En la actualidad todos los autores estan de
acuerdo en que tanto con la cortisona como con
la ACTH mejoran rapidamente la fiebre y las ar-
tralgias., En general, la respuesta es tanto mas

beneficiosa cuanto que la enfermedad se empiece a
tratar més rapidamente. Lo que, no obstante, toda-
via no es seguro es si con esta terapéutica se podran
evitar las complicaciones circulatorias en aquellos
casos en los que el tratamiento se inicie muy pre-
cozmente.

La accion intima de estas hormonas, en virtud
de lo cual modifican la reaccion reumatica, es to-
davia desconocida, Por lo pronto, SEIFTER ha podido
demostrar que la cortisona se opone al efecto de la
hialuronidasa, pero es muy posible que su accion se
deba a cambios més profundos de indole inmunolo-
gica, posiblemente a través de modificaciones en el
propio tejido conjuntivo o en la produccién de
anticuerpos.

El empleo de estas hormonas presenta algunos
inconvenientes, puesto que se han citado ya casos
en los que han aparecido manifestaciones desagra-
dables como consecuencia de algunas de sus accio-
nes hormonales. Por lo pronto, tras la administra-
cion de ACTH, se han referido espasmos de la
musculatura lisa intestinal y efectos antidiuréticos
que serian debidos a impurezas con otras hormonas
de la hipofisis. También son frecuentes las mani-
festaciones psiquicas en forma de euforia, depresion
0 mania gque se observan tanto con la ACTH como
con la cortisona. Con la ACTH tampoco es raro
observar fenomenos derivados de la retencion de
sodio con edema generalizado. El hirsutismo, la pig-
mentacién de la piel, la apariciéon de acné y de
cara de luna semejante al Cushing han sido también
referidos como manifestaciones secundarias al em-
pleo de estas hormonas, segin la experiencia de
SPRAGUE. Por fin, en estos ultimos meses, HART ¥y
REES han comunicado que la tuberculosis del ratéon
se agrava considerablemente tras la administracion
de cortisona en grandes dosis. Posiblemente este
efecto se deberia a las alteraciones que sobre la
reaccion de defensa del conjuntivo ejerce la corti-
sona, y aunque hasta el presente no se conoce nada
similar en el hombre, el hecho tiene el interés de
llamar la atencién sobre algo que podria compro-
meter el empleo masivo de estas sustancias en la
clinica.
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