
TRATAMIENTO MÉDICO DE LOS 
REUMATISMOS

CONFERENCIA DEL

P r o f . P .  D .  G arcía de J alón

P a r a  no cansar  dem as iado  la atención de Vdes.  con este 
extenso tema del «Tratamiento  Médico de los R eu m at i sm os»  
que pretendemos desarrollar,  queremos atender ante todo 
a la brevedad, para  cuya consecución expondremos  a m ane
ra de retazos  las  l íneas m ás  fundamentales del m ism o.

En él d is t inguimos los  siguientes apartados :

A )  N o r m a s  d e  T e r a p é u t ic a  G e n e r a l .

B )  T e r a p é u t ic a  d e l  c o m p u e s to  in fe c c io s o .
A u r o t e r a p ia .

C ) T e r a p é u t ic a  A n t ir e u m á t ic a  p r o p ia m e n te  d ic h a .
1 )  T e ra p é u t ic a  h o rm o n a l.
2) T e ra p é u t ic a  p o r  los c o m p u esto s  s a lic íl ic o s  o

su s  s u c e d á n e o s .

D )  T e ra p é u t ic a s  d iv e r s a s :
A n t ia lé r g ic a  o a n t ih is ta m in ic a .
C lo ro q u in a .
N ik e t a m id a  o c o ra m in a .
M o s ta z a s  n itro g e n a d a s .
S p le n in a  A .
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A )  N o r m a s  d e  te ra p é u t ic a  g e n e r a l.

En este extenso tema que pretendemos esbozar ,  quere
m o s  hacer  patente,  aunque so lo  sea  mencionando,  la im p o r
tancia  reservada  a las  n o rm as  generales terapéut icas ,  c o m o  
son  en este c a so  que nos  ocupa :  el reposo  en cam a,  la pres
cr ipción de una dieta  h iperv i taminada y rica en h idratos  de 
ca rbono ,  la indicac ión  de la «Reiztherapie» de los  autores  
a lemanes ,  o también conoc ida  c o m o  terapéut ica de estímulo 
o proteinoterapia ;  as í  co m o  los  múltiples m edios  y recursos  
de la terapéut ica física (diatermia,  am asam ien to ,  masa je ,  
rayos  ul travioleta,  etc.) son  factores  que en un m om ento  de
terminado  del t ra tam iento  pueden tener una indicación s a 
tis factoria.

B ) T e r a p é u t ic a  d e l  c o m p o n e n te  in fe c c io s o .

Antes  de la im plantac ión  de todo tratamiento  antireu
mát ico ,  e s t am o s  ob l igados  a pensar  y rebuscar  la posible  
existencia  de un factor  infeccioso  general o focal,  co m o  cau
sante del p roceso .  E s to s  com ponentes  in fecc iosos  tienen su 
m á x im a  im p o rtan c ia  en la enfermedad reumática  y en los 
r eu m at i sm o s  in fecc iosos  (de la escar lat ina,  o consecut ivos  
a brucelosis ,  g on ococ ia s ,  etc.), pero en los  reu m at i sm o s  c ró
n icos  su papel  e t iopatogénico  es m ás  o scuro ,  referente sobre 
todo  a la im pos ib i l id ad  de descubrir  en la inm ensa  mayoría  
de los  c a s o s  el agente causa l  o c o m o  P ons y co laboradores  
señalan , a la falta de un método  eficaz para  ju zga r  el valor 
patogén ico  real del foco  o focos  in fecc iosos  existentes,  (si 
bien, esto no venga a restar  im portanc ia  a la pato log ía  focal 
que puede haber la  en es tos  casos) .

T o d o  ello implica  que c o m o  n o rm a  previa,  debemos 
establecer una terapéut ica tendente a co m b at i r  el foco o fo
co s  infecciosos ,  ya mediante la ext irpación quirúrgica  de los 
m i s m o s  en aquel los  c a s o s  que esta sea posible  y se tenga la 
certeza de su intervención patógena,  o bien de lo contrario  
por  medio  de las  qu im ioterap ia s  por su l fam idas  o por  anti
biót icos .
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L a  penici l ina  sobre  este respecto  desem peña  un papel 
esencial ,  debido principalmente ,  a  la gran frecuencia con 
que interviene en e s to s  p r o c e so s  el beta-s treptococo  hemolí-  
t ico.  En 1953 el C om ité  Prof i lác t ico  de la Fiebre R eu m át ica  
de la «American  H ear t  A s so c ia t io n »  recomendó el t ra tam ien 
to penicil ínico precoz y ad ecu ad o  de to d a s  las  infecciones 
e s t re p to c ó c ic a s  en orden de impedir  las  com p l icac io nes  c a r 
d íaca s .  S i  bien es cierto,  que la terapéutica por  penicil ina de 
las  infecciones  e s t rep to có c ica s  ag u d a s  impide la apar ic ión  
del r eu m at i sm o  po l ia r t icu lar  agudo ,  no obstante ,  conviene 
seña lar  que ningún otro  ant ib iót ico  ni la penici l ina p o r  sí 
so la ,  aun a pesar  de ad m inis t rar la  en cant idades  e levadas ,  
no afecta para  n ad a  el curso  de la enfermedad reum át ica  y 
no es tá  ind icada  por  tanto  en el t ratam iento  de dicha enfer
m edad. S in  em bargo ,  es evidente que la cont inua ad m in i s t r a 
ción de penicil ina,  posee  un gran valor en la profilaxis  de la s  
reca ídas  y redicivas  de la fiebre reumática ,  para  cuyo p r o p ó 
sito ésta  resu lta  m ás  eficaz y m ás  segura que las  sulfonami- 
das .  La  penici l ina desar ra igan d o  al e s t rep tococo  hemolít ico  
de la far inge impide las  infecciones e s t rep tocóc ica s  de las  
partes  a l ta s  del ap a ra to  resp irator io ,  las  cuales  suelen pre
ceder a la enfermedad reumática ;  S tollerman y R usoff (1952), 
D iehl (1954), B oni (1956) y o t r o s  recom iendan  p ara  este p r o 
pós i to ,  la inyección c ad a  dos  a cuatro  s e m a n a s  de una inyec
ción de Benzat ina-Penic i l ina  G.

Tener muy presente  pues,  que en todo  enfermo reum át i
co,  h abrá  de prac t icárse le  un examen clínico c u id a d o s o  con 
el fin de descubrir  la existencia de pos ib les  com ponen tes  
in fecc iosos ,  reconoc id os  é stos ,  averiguar el agente patógeno  
que los  p rovoque  y t ra tar lo s  con  el ant ib iót ico  o su l fam ida  
de elección,  o bien la ext irpación focal  si se cons idera  o p o r 
tuna.

El interés de c o m b at i r  el com ponente  infecc ioso ,  viene 
conf irm ado  p o r  las  e s tad í s t ica s  recientes,  en las  que n os  in 
dican la decl inación  del reu m at i sm o  agudo  en EE.  U U .  y 
G ran  Bretaña .

Según  R obinson (1956), el número de pacientes  que en
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1945 sufrieron en S a n  F r a n c i s c o  su  pr imer  a taq u e  agu d o  de 
r e u m a t i s m o  fué de 116 m ientras  que en 1955 ba jó  a 29; en 
B i r m in g h a n ,  lo s  convalec ientes  h o s p i t a l a r io s  de fiebre reu
m á t ic a  fueron tam bién  116 en 1938 y b a j a r o n  a 44 en 1955; es 
cierto que este decrec im iento  del r e u m at i sm o  po l ia r t icu la r  
a g u d o ,  se hab ía  n o ta d o  con  an te lac ión  de la era ant ib ió t ica ,  
po s ib lem en te  p o r  m e jo r a s  in t ro d u c id a s  en la s  c o n d ic io n e s  
s o c ia le s  y p ro f i l á c t ica s  en general,  pero so n  m uy  s ign i f ica t i
v o s  en fav o r  del u so  de lo s  an t ib ió t icos ,  los  d a to s  a p o r t a d o s  
p o r  R obin son .

En lo s  c a s o s  c r ó n ic o s  (pol iar tr i t i s  c rón ica  o ar tr i t i s  reu- 
m ato id e a )  la terapéut ica  an t ib ió t ica  aún ut i l izando  es ta  a 
d o s i s  m a s iv a s ,  ha  ido  s egu id a  de re su l t ad o s  p o c o  o n ad a  s a 
t i s fa c to r io s ,  en voz  de n u m e r o s o s  a u to re s  c o m o  H ench , B o- 
land , H eadley y o t r o s .

A U R O T E R A P I A

E s t a  q u im io te rap ia  in ic iada  en el s ig lo  X I X  (C hrestien y 
R. K och) fué e n c a m in a d a  h ac ia  el t ra tam iento  de la tubercu
lo s i s ,  tuvo su m o m e n to  eruptivo en 1924 con  los  t r a b a jo s  del 
d anés  M oolgaard , pero hoy  p u e s ta s  la s  c o s a s  en su punto , 
m uy  p o c o  q u e d a r ía  de es ta  terapéut ica  de no haber  s ido  por  
el ha l lazgo  del f rancés  F orestier, quien en 1929 la in t rodu jo  
con  gran  éxito  en el t ra tam iento  de la ar tr i t i s  reum ato ide .  
S igu ie n d o  e s to s  d erro tero s  se in t rodu jeron  tam bién  en el 
t ra tam ien to  de esta ú l t im a,  la q u im io te ráp ic a  cúprica  (Fo- 
restier y U mber 1946), la  b i sm ú t ica ,  y la an t im onia l .

Aun a despecho de lo s  r e su l t ad o s  so rp rend ente s  obten i
do s  con  lo s  g lu co cor t ico id es ,  a la c r i so te r ap ia  o auroterap ia ,  
le e s tá  r e servad o  un papel  ex t raord in ar io  en el t ra tam iento  
de la po l ia r t r i t i s  c ró n ic a  p r im ar ia ;  R agan y T yson (1946) en 
EE .  U U .  lo g r a r o n  rem is io n es  en el 89 % de lo s  pac ientes  
t r a t a d o s ,  en igua l  sent ido  se han  p ro n u n c iad o  gran núm ero  
de r e u m a tó lo g o s ,  entre o t r o s  B atterman en 1953 y en 1956 
B oni de Zur ich, en voz  de este ú l t im o las  sa le s  de oro  c o n s 
tituyen el m é to d o  de e lección en la p o l ia r t r i t i s  crón ica .



TRATAMIENTO MÉDICO DE LOS REUMATISMOS 1199

P r e p a r a d o s .—Existen  una  var iedad  de c o m p u e s to s  de 
oro  que difieren en su s  ca rac te r í s t i ca s  f í s icas  y en eficacia 
terapéut ica .  Entre  lo s  m á s  im p o rtan te s  se encuentran:  el tio- 
sulfato  doble de oro  y so d io ,  el t io m ala to  de oro  y so d io  o 
m io cr i s in a  y la au rot io-g lu cosa  o so lga n a l  que es expendido 
en su sp e n s ió n  o leosa .

A d m in is t r a c ió n .—La vía in t ra m u sc u la r  es em pleada  en 
to d o s  lo s  p rep arad o s .  C o m o  do s i s  inicial  se a c o n se ja  la de 
25 mgr.  y se va  grad ua lm ente  increm entando  h a s ta  l legar  
a un m áx im u n  de  50 a 100 mgr .  p o r  inyección; los  c l ín icos  
que p u d ié ram o s  l l am ar  m á s  co nserv ad ore s  emplean la d o s i s  
de 50 mgr .  L a s  inyecciones  se dan con  una se m a n a  de inter
valo ,  h a s t a  l legar a una d o s i s  tota l  de 750-1000 mgr .  que es 
lo que l lam an  R agan y T yson un curso  de t ra tam iento .  S i  la s  
re spues ta s  l o g r ad a s  no han s ido  lo suficientemente s a t i s f a c 
tor ias ,  puede prac t icar se  un nuevo «cu rso»  h a s ta  l legar a 
2.000 mgr.  c o m o  d o s i s  total ;  entre lo s  dos  « c u r so s »  debe 
dejarse  un lap so  de t iempo de se is  sem an as .

En lo s  c a s o s  de artri ti s  reum ato ide  en lo s  cua les  se lo 
gran rem is iones  m á s  co m p le ta s ,  tuvieron una duración  
a p r o x im a d a  de cerca  de un año; la s  reca ídas  pueden presen
tarse  después  de un mes  de c e sad o  el t ra tam iento ;  sin e m 
bargo  no suelen adquiri r la intensidad anter ior  y suelen 
re sponder  muy favorab lemente  a un segundo  cu rso  de t r a t a 
miento . As í  pues ,  con  auroterap ia ,  se logra  una m e jor ía  s in 
to m á t ic a  de la artr it is ,  pero la evolución n atura l  de la enfer
m edad  no se altera.

C o n t r a in d ic a c io n e s .—S e  tienen c o m o  tales  la s  a fecc io
nes  renales ,  hepati t i s  in fecc iosas ,  co l it i s ,  ezcemas ,  urt icar ia  
y d i s c r a s i a s  s angu íneas ,  e s ta s  ú l t im as  p o r  la acc ión  depre
so r a  del oro  sobre  lo s  ó rg an os  h e m o p oy é t ico s  y aquél las  
o tra s  en atención a la a l ta  tox ic idad  de los  c o m p u e s to s  de 
oro ,  con lo s  cua les  es necesar io  tener g randes  p recauciones  
en su empleo  terapéutico.

M e c a n is m o  d e  a c c ió n  d e  la s  s a le s  d e  o ro  e n  la  p o l ia r 
t r it is .—S e  nos  p o d rá  preguntar  porqué h e m o s  inclu ido  la
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cr i so terap ia  en el ap a r tad o  de la terapéutica  del co m p o n e n 
te infeccioso,  m áxim e  cuando  en verdad d e sc o n o c e m os  el 
porqué de la acción de la s  sa les  de oro  en el t ra tam iento  de 
artri ti s  reum ato idea ,  pero n o so t r o s  p o d e m o s  aducir  a su 
favor  que el ejercer un papel bacter ios tá t ico  sobre  determi
n a d o s  agentes  m icrob ianos ,  fué el primer punto de vista s o s 
tenido  en 1941 p o r  H artung y C otter para explicar el m eca
n ism o de acc ión  de la s  sa les  de oro ;  o tra s  expl icac iones  
hál lanse  b a s a d a s  en la apetencia  del oro a depos i tar se  en el 
s i s tem a ret iculoendote l ia l  y e s t im ulando  este s i s tem a aum en
taría las  defensas  o rgán ica s  (K ling 1939); B lock y K napp dan 
una explicación su s ten tada  en la inhibición de los  enzimas 
de g rupos  S H ,  lo cual explica  el que se atenúen por  el B A L  
(Dimercapro l)  t od a s  la s  acc iones  tóx ica s  de las  sa les  de oro. 
Según  o t r o s  autores  c o m o  S hort y c o lab or ad o re s  en 1946, 
intentan expl icar  la mejoría  terapéut ica de la artritis  reuma- 
toide de un m o d o  semejante  a lo que ocurre cuando  se a so c ia  
con aquella  una hepati t i s  ictérica ,  sugir iendo que los  c o m 
p ues to s  de oro  ejerzan su efecto pal iat ivo produciendo 
alterac iones  hepát icas  an á lo g as  a esta últ ima.

C ) T e r a p é u t ic a  a n t ir r e u m á t ic a  p r o p ia m e n t e  d ich a .

Dentro de la terapéutica ent irreumática  propiamente  di
cha, d i s t ingu im os  d o s  m oda l idades :  1) la terapéut ica  h o r 
m on a l  y 2) la terapéutica por  lo s  c o m p u e s to s  sa l ic i la to s  o 
su s  sucedáneos .

1)  T e r a p é u t ic a  h o r m o n a l .—El hecho de cons iderar  la 
artri ti s  reum ato ide  c o m o  una al teración metaból ica ,  part ió  
del n orteam er icano  H ench en 1929, al observar  que ciertos  
e s t ad o s  coexis tentes  accidentalmente  con dicho proceso ,  
icter ic ia y em barazo ,  regímenes de hambre ,  anestes ia  ge
neral,  prote inoterapia ,  una intervención quirúrgica ,  etc.,  p o 
dían lograr  m e jor ía s  en los  r e u m at i sm o s  c rón icos .  Veinte 
añ o s  después  el p rop io  H ench en c o lab orac ió n  con K endall, 
S locumb y P olley de la M ayo  Clinic,  descubrieron  los  s o r 
prendentes  efectos  terapéut icos  de los  c o m p u e s to s  E y F  de
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K endall (cor t i sona  e h idrocort i sona)  y del A C T H  ( h o r m o 
na ad ren o co r t ico t ro p a  hipofisaria) .

En la década  de 1930-40 habían s ido  a i s lad os  del cortex  
suprarrena l  28 factores  horm ona les ,  lo g r ad o s  por  W inters- 
teiner, K endall y R eichstein, en EE.  UU.,  y por  R uzicka, en 
Su iza .  L o s  pr im eros  cort icostero ides  em pleados  con éxito 
en medic ina  (cor t icosterona  y D O C A )  en el t ra tam iento  del 
A d d i s so n  habían ec l ip sado  el u so  de tod o s  los  re stantes  y fué 
prec iso  l legar al hecho revelado por  H ench con la cor t i son a  
e h id rocor t i son a  para  darles  la im p o rtan c ia  que merecen.  
U lt im am ente  ha  venido enriqueciéndose el arsenal  terapéuti
co en gran número de cort icostero ides ,  unos  naturales  y o tros  
de origen semis intét íco ;  en 1954, R echstein y S impson hal lan 
la a ld os terona  o electrocortina;  ese m ism o  año F riel y S abo 
la 9-fluor-HC, en 1955, T horn, S tewart y N avarro hallan la 
p redn isona  y predniso lona ,  y en 1956 L ittle y R ichard la 
2-metil-9alfafluor H C ,  3 veces m ás  activa que la a ld os te rona  
y el m á s  activo de lo s  m ineralocort icoides  descritos .

La s  re lac iones  adenohipófis is-suprarrenal ,  in ic iadas  por  
S mith y F oster en 1926 y conf i rm adas  m ás  tarde por  E vans 
en 1933 y p o r  Li y S ayers en 1943, l legan a su cénit con  el 
establecimiento  por  S elye del s índrom e general de ad ap tac ión  
y con los  t r ab a jo s  de H ench anteriormente c i tados .  E s t a s  in
fluencias se manifiestan patentemente en la l iberación por  
la suprarrena l  de tres c lases  de cort icostero ides :  1) m in era lo 
cort ico ides  (cort icosterona ,  D O C A ,  A ldosterona ,  y a lo s  que 
también pertenece la 2 metil-9-fluor-HC); 2) g lucocort icoi-  
des que comprenden  lo s  11-17 d iox icor t icos tero ides  (C, H C ,  
y a lo s  que pertenecen ad em ás  la prednisona,  predn iso lona  
y la 9-fluor-HC; y 3) los  androg inocor t icos tero ides .

En realidad, lo s  dos  pr imeros  t ipos  de cor t icos tero ides  
poseen m a r c a d o s  efectos  androgénicos ,  pero hay a lgunos  
invest igadores  c o m o  A lbright (1947) que tienen la creencia 
de que el cortex  suprarrenal ,  segrega una h o r m o n a  (la «N »  
h orm ona )  de carácter  exclusivamente androgénico  y cuyo 
contro l  e s tar ía  a cargo  de la h o r m o n a  lu teotropa  y de las  
g on ad otro p in as  h ipof i sar ias ,  de la m ism a  fo rm a que lo s  mi-
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nera locort ico ides  se l iberan mediante  el contro l  de la h o r 
m o n a  de E v a n s  u  h o r m o n a  so m a to t r ó f ic a  ( S T H )  y los  glu- 
co co r t ico id e s  por  la A C T H .

En el cu adro  I d a m o s  una relación com p ara t iva  respec
to de los  m e ta b o l i sm o s  minera l  e h id r oc a rb on ad o  de los  
d i s t in tos  cor t ico s tero id es .

CUADRO I

H O R M O N A S  D E L  C O R T E X  S U P R A R R E N A L

CORTICOSTEROIDES
Metab. Mineral 

N /K urinario
Metab.

Hidroearbonado

D o ca 100 i

C o rt ico ste ro n a 14 50

ll-D e h id ro c o rt¡c o s te ro n a — 50

A ld o ste ro n a 10 000 —

2-m e til-9 -F lu o r-h id ro -co rtiso n a 30.000

C o rtiso n a 6 100

H id ro co rtiso n a 8 150

P re d n iso n a — 500

P re d n iso lo n a — 500

9 -flu o r-h ¡d ro -co rtiso n a 400 3.000

D. COMPARATIVOS DOCA =  ioo CORTISONA =  roo

E fe c to s  fa r m a c o ló g ic o s . —A  m o d o  de film c in e m ato gr á 
fico y a título de recuerdo v a m o s  a m enc ionar  a lgunos  de 
los  r a sg o s  m á s  des tacab le s  de este grupo horm onal .

El A C T H  produce :  1) una depleción de los  l ípidos ,  co- 
lesterol  y ác ido  a scó rb ico  de la suprarrenal .  2) c a u sa  una 
artrof ia  manif iesta  de dicha g lándula  y 3) desencadena  la li
berac ión  de g lucocor t ico ides ,  por  lo cua l su acc ión  indi
rectamente pertenece a é stos .  Los  m in e ra lo c o rt ic o id .e s  in
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tervienen de un m o d o  pr incipal  favoreciendo la retención 
del so d io  y au m e n ta n d o  la excreción del po ta s io ,  e s t imulan  
la función am o n io p oh ié t ica  del riñón y tienen tendencia  a 
la p rodu cc ión  de ed em as  y a incrementar  lo s  fenó m eno s  de 
la in f lam ac ión .

L o s  g lu c o c o rt ic o id .es  const i tuyen  el grupo  h o r m o n a l  
m á s  po l i facét ico  e s tand o  d o ta d o s  de tres t ipos  de acc iones :
1) ac c ion es  h ís t icas  (eos inopenia ,  l infopenia y atro f ia  del 
t im o  y gan g l io s  l infáticos) ;  2) acc iones  m e tabó l ic a s ,  con  un 
papel  predom inante  en el m e ta b o l i sm o  de los  h id ra to s  de 
ca rbo no ,  au m en tan d o  la neog l icogénes is ,  ut il izan la s  g r a s a s  
y p ro te inas  c o m o  mater ia l  energét ico e incrementan  la t a s a  
de n itrógeno ur inario ,  acc iones  un tan to  o p u e s ta s  a l a s  de 
la insul ina ;  y 3) la s  ac c ion es  que n o s o t r o s  h e m o s  d e n o m in a '  
do terapéut icas  y que com prenden  a su  vez: la ant ir reumá- 
tica,  an t in f lam ator ia ,  desensibil izante ,  an t i térm ica  y ps ico-  
est imulante .

L a  a c c ió n  a n t ir r e u m á t ic a  m o s t r a d a  p o r  vez pr imera  
por  H ench y co lab o r ad o re s ,  ha s ido  poster iorm ente  con f i rm a
da p o r  to d o s  lo s  c l ínicos .  La  re spues ta  terapéutica  al A C T H  
y g lu co cor t ico id es  de la a rtr it is  r e u m a t o id e ,  d e  la  f ie b r e  
r e u m á t ic a  y  c a r d it is  r e u m á t ic a  es a m enudo sorprendente  
e inm ediata ,  ráp idam ente  desaparecen  el dolor ,  la fiebre, la 
t aqu icard ia ,  lo s  s i g n o s  in f lam ator io s ,  la veloc idad de sed i 
m entac ión  vuelve a lo n orm al ,  existe au m en to  de apeti to  y 
de peso  y lo s  enfermos  recobran  la integridad funcional  de 
su s  a r t icu lac iones .

C o n  la co r t i so n a  e h id r o c o r t i so n a  el g rad o  m á x im o  de 
rem is ión  se lo g ra  en la a rtr it is  r e u m a t o id e  dentro  de la s  2-3 
p r im eras  s e m a n a s  y so lam ente  es m anten ida  en tanto  la te
rap ia  sea  cont inuada .

E s to s  m i s m o s  g lucocor t ico id es  en la f ie b r e  y  c a r d it is  
r e u m á t ic a s  han perseguido  e s to s  ob jet ivos :  a) ac or tam iento  
del cu r so  del a taque  agu d o  reum át ico ,  b) supres ión  de la 
ac t iv idad  de la cardi t i s  y c) prevenir y reducir  la s  le s iones  
re s iduales  del co razón .  N o  cabe duda  que la terapéut ica  por
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el A C T H  y lo s  11-17 oxies teroides ,  ejercen un señ a lad o  efec
to sobre  to d a  la s in t o m a to lo g í a  c l ín ica  del r e u m at i sm o  po- 
l iar t icu lar  agu d o ,  que tenem os  d a to s  evidentes  de que t r a t a 
m ien to s  p reco ce s  han  hecho d e saparecer  per icard it i s  ya 
e s t ab lec id a s  y efectos  muy benef ic iosos  en p an card it i s  graves  
con  insufic iencia  congest iva ,  pero ,  p a s a d o s  los  jú b i lo s  de 
pr im era  hora ,  no  signif ica que dicho t ra tam iento  h o r m o n a l  
desarra igue  de un m o d o  co m p le to  la enfermedad y buena 
prueba  de ello,  son  la s  rec id ivas  y reca íd a s  so brev en id a s  al 
su sp e n d e r  la m ed icac ión  y aunque existe la im pres ión  clíni
ca  de que lo s  g lu c o c or t ic o id e s  a c or tan  la durac ión  del p r o 
ceso  reum át ico ,  lo cierto es, que la evolución  natura l  de éste 
es ex t raord in ar iam en te  variable  y p r e c i s a m o s  un m a y o r  y 
p r o lo n g ad o  e s tud io  p ara  poder  conf irm ar  tal  aseverac ión .

El advenim iento ,  en terapéutica  de lo s  m o d e r n o s  gluco- 
cor t ico id e s  del t ipo de la prednisona ,  con las  venta jas  sobre  
la co r t i so n a  e h id r o c o r t i so n a  de no poseer  efecto a lguno  s o 
bre el m e ta b o l i s m o  mineral  y de tener un efecto antirreumá- 
t ico y an t in f lam ato ir io  de 4 a 5 veces  m ayor ,  ha  s ido  el 
punto  de ar ranque  de su s  recientes u s o s  en terapéut ica  por  
múlt ip les  au tore s  (D unlop 1955, B unin, P echet, p o r  M argo- 
lis , p o r  B oni y otros) .  L a  p red n iso n a  y s imilares ,  poseen  las  
m i s m a s  in d ic a c io n e s  que la c o r t i so n a  e h id r o c o r t i so n a  pero 
la  dos i f icac ión  que se p rec i sa  es menor;  en lugar  de ut i l izar
se una  d o s i s  de co m ie n zo  de 100-200 mgs .  c o m o  en la c o r t i so 
na, en la p redn ison a ,  b a s t a  ya una  d o s i s  de 30-40 m gs .  en 
lo s  ad u l to s  y de 20-55 m gs .  en lo s  n iños ;  es ta  d o s i s  inicial  se 
d isminuye  en 5 mgs .  c a d a  s e m a n a  h a s ta  l legar a una  d o s i s  de 
so s tén  de 10-15; p o r  término  medio  p a ra  la fiebre reum át ica  
b a s t a  con  un t ra tam iento  de p red n iso n a  de 6 s e m a n a s .

Igua lmente  a lo que sucede  con  los  o t r o s  g lu co cor t ico i 
des,  pero aún con  m a y o r  m ot ivo  en el c a so  de la predn isona ,  
al  su sp end er  és tos ,  p a r a  evitar la h ipofunción  suprarrenal ,  
es de r igor  e s t im u lar  ésta  durante  una se m a n a  con 25-40 mgs .  
de A C T H  en d ías  a l ternos .  T am bién  del m i s m o  m o d o ,  c o n o 
ciendo que los  g lu co cor t ico id e s  no ejercen acc ión  a lguna
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sobre  la c a u s a  que engendra  la inf lamación ,  en el c a s o  del 
r e u m at i sm o  agudo ,  de n inguna m anera ,  deberá  o lv idarse  de 
a s o c i a r  al t ra tam iento  h o r m o n a l  un t ra tam iento  con  an t ib ió 
t icos  (la penici l ina preferentemente) ,  el cua l debe de p r o lo n 
garse  2 m eses  después  de su sp end id o  aquel,  p a r a  p o n e rn os  
sobre  seguro  de cua lquier  reinfección.  L a  penici l ina deberá  
ad m in i s t ra r se  s iempre  que p er s i s ta  la ac t iv idad  del p ro ce so  
reum át ico  y el m ejor  test  p a ra  el c o n o c im ie n to  de ésta,  s u 
per ior  al  de la e r i t ro sed im entac ión  es el c o n o c im ie n to  de la 
co ncentrac ión  de la an t ies t repto l i s ina  del suero  (norm al- in
ferior a la s  200 U. I.)

D e b e m o s  de s e ñ a la r  que tod o  t ra tam iento  p o r  e s t a  m e 
d icac ión  a n t i r re u m á t ic a  debe p a s a r  p o r  e s ta s  tres  fa se s :  1 .a 
in icial  y breve, con  al ta dos i f icac ión ;  2.a fase  de reducción  
gradual ,  ya m á s  p r o lo n g a d a  que la anter ior  y 3 a fase  de s o s 
tenimiento ,  c o n se g u id a  mediante  la reducc ión  al  m ín im un  
de la d o s i s ,  p a ra  evitar lo s  s ign o s  de hiperfunción s u p r a 
rrenal.

En lo s  t ra tam ie n to s  p ro lo n g a d o s ,  recientemente (1956) 
P o l l e y  de la Mayo Clin ic  (en Rochester,  E .E . U.U.) ,  af irma 
que la s  d o s i s  to lerables ,  son  m á s  p e q u e ñ a s  q u e  la s  c o n s i
d e r a d a s  c o m o  s a tis fa c to r ia s ,  do s i s  que a d e m á s  varían  con 
la edad y con  el sexo ;  cons id era  que la reducción  g rad ua l  se 
logra  d i sm inuyendo  la d o s i s  de 2,5 a 5 mgs .  c a d a  vez, en la 
co r t i so n a ,  y de 0,5 a 1 m gs .  p ara  la  p redn ison a ,  a  in terva los  
var iab les  con  arreglo  a  la s  r e sp u e s ta s  de c a d a  enfermo.  P o 

l l e y  a c o n s e ja  en los  t ra tam ie n to s  p r o lo n g a d o s  si  quiere  evi
tarse  el h ip erco r t ic i sm o ,  ad m in i s t r a r  la s  s iguientes  d o s i s  
d iar ia s  que deben ser  c o n s id e r a d a s  c o m o  m áx im as :

HOMBRE (Adultos)..........
Premenopáusica. . 
Postmenopáusica,MUJER

37,5-50 mgs. de cortisona y 6-9,0 mgs. de prednisona. 
30-37,5 » » » 5-6,5 » »
20-30 » » » 3-5,5 » » »

En el t ra tam iento  de la  p o lia r t r it is  c r ó n ic a  gran núm ero  
de r e u m a tó lo g o s  a s o c ia n  con  cierta frecuencia a la aurote- 
rap ia  el t ra tam iento  por  g lucocor t ico id es ;  en lo s  c a s o s  rebel
des,  se a c o n se ja  la ad m in i s t r ac ió n  de e s to s  por  vía m irar-
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t icular  y ún icamente  cuando  las  artr it is  se resistan a esta 
p rác t ica  terapéutica ,  es cu and o  puede ser l legado el m o m e n 
to de a c o n s e ja r  el t ra tam iento  p ro lon g ad o  con cort icoeste- 
roides ,  hab iéndose  elegido p o r  la s  venta jas  que anter ior
mente m e n c io n a m o s  la predn isona  y predniso lona .  En e s tos  
t r a tam ie n to s  p r o lo n g ad o s  B o n i  en 1956 recom ienda  co m o  
d o s i s  de so s ten im iento  con prednisona ,  la de 5 a 10 mgr .  
puesto  que con  una d o s i s  no inferior a lo s  15 mgr.  la pre
sentac ión  de m an ife s tac iones  secundar ia s  no se hace espe
rar, ob l igan do  con  ello a la supres ión  de todo  tra tam iento  
con  cort icoestero ides .

En las  afecciones reum át icas  de carácter  degenerativo 
(ar tros i s ,  e spond i lo s i s ,  m ia lg ia s ,  etc.)  no se recomiendan 
lo s  g lucocor t ico ides ,  a no ser que se inyecten p o r  vía in- 
trart icular .

L o s  e fectos  s e cu n d ar io s  de la p redn isona  y  predn iso lona  
so n  los  m i s m o s  que los  de la c o r t i so n a  e h id roco r t i son a  con 
la so la  excepción de que al  no ac tuar  aquel los  sobre  la 
retención del so d io  ( B u n im  y  P e c h e t  1955) no producen  ni 
edem a ni hipertensión,  lo cua l aunque esto  les hace m enos  
recom endab les  en el t ra tam iento  del A dd is son ,  sin em bargo  
acrecienta  su va lor  en el t ra tam iento  de pacientes  en los  
que co ex i s ta  una  h ipertensión o una insuf iciencia card iaca ,  
p r o c e s o s  en los  cua les  há l lanse  contra in d icad o s  de m anera  
a b s o lu ta  la c o r t i so n a  e h idrocort i sona .

P o r  lo d e m ás  t a m p o c o  e s to s  m od e r n o s  g lucocor t ico i
des e s tán  a le jad os  de peligros;  en lo s  t ra tam ientos  p ro lon 
g a d o s  se han descrito  en la l i teratura  m édica  reciente, 
ba s tan te s  c a s o s  de facies  m on gó l ica  y a lgunos  o t r o s  de hir- 
su t i sm o ,  acné, de úlcera péptica  y duodenal ,  s índrom e de 
C u s h i n g  y o s t e o p o r o s i s  grave con infracción vertebral;  lo s  
d o s  ú l t im os  c a so s ,  después  de var io s  m eses  de tratamiento 
con  prednisona .

De tod o  ello ded u c im os  que los  cort icoestero ides  de que 
ac tua lm ente  d i sp o n e m o s  en terapéut ica,  son  a r m a s  de doble  
filo y d ebem os  an d ar  cau te lo sam ente  al in s tau rar  una terapia  
p o r  ellos.
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M e c a n is m o  d e  a c c ió n  d e l  e fe c to  a n t ir r e u m á t ic o  d e  los  
g lu c o c o r t ic o id e s .-  Aparte  de la acc ión ant ir reumática ,  expro- 
fesamente,  apenas  h em o s  so s l a y a d o  las  o tra s  acc iones  tera- 
péuticas  de los  g lucocort ico ides ,  porque en parte contribuyen 
a l a  expl icac ión  de su m e can ism o  de acción. La acc ión  tera
péutica m á s  pujante  de e s to s  c o m p u e s to s  es la a n t in f la m a - 
to ria , é s ta  hál lase  b a s a d a  en los  siguientes  hechos:  a) d e s a 
paric ión de los  puntos  card ina les  de la inf lamación  (rubor,  
ca lor,  tu m o r  y dolor;  b) inhibición de la form ac ión  del teji
do de granulac ión  en to d o s  su s  co m p o nen tes  (frena la p r o 
li feración de lo s  f ib ro b la s to s  y células conjuntivas ,  la neofor- 
m ación  de v a so s  sangu íneos  y disminuye la subs tan c ia  fu nd a
mental)  esto  explica'  las  prop iedades  antic icatr ic ia les  de los  
g lucocort ico ides ;  c) inhibic ión de los  factores  qu ím icos  de la 
in f lamación ,  exudina,  leucotoxina ,  necros ina  y p iresina (ac
ción antip irética) y desarro l lan  una acción opues ta  a la hia- 
lu ron id a sa  (Menkin 1951, W inter y Flataker 1950), inhibic ión 
del edema por  h ia luron idasa  p o r  la 5-hidroxitr iptamina (Ke- 
lemen 1957); d) qu izás  no sea  ajeno a este poder  antinflama- 
tor io ,  el papel  que los  g lucocor t ico ides  tienen en el m e ta b o 
l i sm o de las  g l icoprote inas ,  as í  c o m o  el aum ento  de la res i s 
tencia cutánea y la d i sm inución  de la permeabil idad capi lar .  
G ran  número de invest igadores  encuentran en es tos  efectos 
an t in f lam ator io s  una explicación muy convincente  del m e
c an i sm o  de actuación .

O t r o s  autores ,  no obstante ,  achacan  a las  p r o p ie d a d e s  
d e s e n s ib il iz a n t e s  de los  g lucocort icoides ,  todo  el quid de 
su acc ión  ant ir reumática ;  en voz de S elye, dichos  esteroides  
inhiben las  reacc iones  anafi lactoides  am inorando  las  reac
ciones  a la a lbúm ina  de huevo y a la tuberculina,  así  c o m o  
también es c o n o c id a  la susceptib i l idad de los  an ímales  adre- 
n a lec tom izad o s  al choque anafi láct ico .  Respecto  a la inhibi
ción de la form ación  de ant icuerpos  observad a  en los  ani
males  de experimentación,  no ha podido  ser d e m o s t ra d a  en 
el hombre , por  lo que los  efectos desensibil izantes  só lo  pue
den ser exp l icados  por  ese aum ento  de la resistencia  de



1208 GARCÍA DE JALÓN

pared  cap i la r  y de la piel y p o r  su s  prop ied ad es  antiexudati- 
v a s  p o r  inhibic ión de la h ia luron idasa .

C u a n d o  S elye descr ib ió  los  efectos  p ro in f la to r io s  de los  
m in era locor t ic o id e s  y la p ro v o c a c ió n  de la artr it is  experi
mental  en la ra ta  p o r  la previa ad m in i s t rac ión  de grandes  
d o s i s  de D O C A ,  se pensó  que el r e u m at i sm o  pudiera  ser  de
bido  a una carencia  en g lu cocor t ico id es ,  o p o r  un desequi
librio suprarrena l  entre los  mineralo  y los  g lucocort ico ides ,  
pero esta su p o s ic ió n  pronto  cayó por  tierra debido  a que: 1) 
en el r e u m at i sm o  no existe n inguna incap ac id ad  del cortex 
suprarrena l  (K endall); 2) en los  ad i so n ia n o s  no se presenta 
nu nca  la ar tr i t i s  reum át ica  y 3) d o s i s  muy pequeñas  de cor- 
t i so n a  so n  suf ic ientes  p a ra  regular cua lquier  h ipocor t ic i sm o  
y p a ra  t ra tar  la s  artri ti s  reu m át icas  es necesar io  util izar 
g randes  d o s i s  de aquella.

El m ec an i sm o ,  pues ,  de la acc ión  an t ir reum át ica  de los  
g lu co cor t ico id es  e s tá  le jos  de ser ac la rad o ;  en el r eum at i s 
m o  existe un hecho cierto,  que, o bien se incrementa  la des
po l im er izac ión  de los  m u c o p o l i s a c á r id o s  o, bien, se pre sen 
ta una d i sm inuc ión  de la po l im er izac ión  de los  m i s m o s ;  e s 
to expl ica  los  h a l lazgos ,  en 1952, de S ehtlar y L incoln, de 
O k la h o m a ,  que encuentran en el suero  de lo s  reu m át icos  
un aum ento  de las  fracc iones :  g lu co sam in a-p o l i sacá r id o ,  al- 
f ag lobu l ina-po l i sacár ido  y a lbúm ina-po l i sacár ido ,  f racc iones  
que vuelven a su s  va lores  n orm ale s  t ras  el t ra tam iento  con 
co r t i son a .  A h o r a  bien, se duda que e s tas  a l terac iones  sean 
la c a u sa  o «p r im u m  m ovens» ,  o la consecuen c ia  de la en
fermedad.

2 .— T e r a p é u t ic a  p o r  lo s  c o m p u e s to s  s a lic i la d o s  o s u s  

s u c e d á n e o s .

C o n  la a c o g id a  eufórica  de los  m o m e n t o s  inic ia les  del 
t ra tam iento  an t ir reum ático  con lo s  cort icoes tero ides ,  se 
l legó inc luso  a p ensa r  de que a la terapéut ica  sa l ic í l ica  le 
hab ía  l legado  el m o m e n to  de darle de lado ,  pero le jos  de lo 
que en un pr inc ip io  se creyó, una vez vueltas  la s  ag u a s  a su
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cauce , la terapéut ica  sa l ic í l ica  ha  vuelto a resurgir  con  m a 
yor  empuje ,  que tuvo antes  de la era h or m o n a l .

N o  p o d e m o s  entrar  en porm en ore s ,  dad o  el t iem po  li
m i t a d o  de es ta  conferencia ,  sobre  c a d a  uno  de lo s  d er iv ad o s  
s a l i c i l a d o s  o su c e d á n e o s  e m p le a d o s  en terapéut ica  an t i 
reum át ica ,  pues  s iendo  e s to s  muy n u m e r o s o s  só lo  lo s  m e n 
c io n a r e m o s  de p a s a d a .  A d e m á s  del sa l ic i la to  s ó d ic o  so n  
u t i l izados  en este co m et id o  terapéut ico ,  la a sp ir ina ,  genti- 
s a to  y recorc i la to  s ó d ic o s ,  la  s a l i c i l am id a ,  sa l i c i l a to ,  de 
m orfo l ina ,  ác ido  d isu l fosa l ic í l ico ,  etc.,  entre s u s  s im i la re s  
te rapéut icos  y la amino-pir ina  (p iram idón) ,  la fen i lbutazona  
y su  a so c i a c ió n  a partes  igua les  o i rgap ir ina  o bu tap ir ina .

P a r a  no ser  exces ivam ente  g rav o so ,  v a m o s  a c i r c u n s 
cr ib irnos  ún icam ente  a la e xpos ic ión  de lo s  detal les  m á s  
d e s tac a b le s  de la a c c ió n  a n t ir r e u m á t ic a  d e  la  m e d ic a c ió n  
s a lic i la d a .

El va lo r  terapéut ico  del s a l ic i la to  en la f iebre reu m át ica  
fué d a d o  a c o n o c e r  p o r  S tricker en 1876, y desde en tonces  
c o n o c e m o s  su s  e fectos  de c a lm a r  el d o lo r  y reducir  la i n m o 
vil idad,  h in chazón  e in f lam ación  de la s  a r t i cu lac io n es  del 
r e u m at i sm o  ag u d o ;  tan eficaz resultó  e s ta  terapéut ica  por  
lo s  s a l i c i l a to s  que fueron in t ro d u c id o s  c o m o  test  diferencial  
de l a s  d e m á s  ar tr it is .  El cu rso  y las  c o m p l ic ac io n e s  de la en
ferm edad reu m át ica  no fueron in f luenciados  p o r  lo s  s a l i c i l a 
tos ,  si  bien en torno  a este punto  existe a lgun a  d i sputa .

R e s u lt a d o s  a n t ir  r e u m á t ic o s  c o m p a r a t iv o s .—En 1951, 
en la  G r a n  B r e t a ñ a  se n o m b r ó  un C o m ité  de A s o c i a c ió n  in
tegrado  entre o t r o s  p o r  los  P ro fe so r e s  C ohén , B radford 
H ill, K ellgren, D odds y o tros ,  entre el C o n s e jo  de Investi 
g ac io n e s  M édicas  y la «Nuffield F o u n d a t io n » ;  de o tro  lad o ,  
el «E m p ire  R h e u m at i sm  C o u n c i l »  p a ra  el es tudio  de en say o s  
c l ín icos  de la co r t i so n a ,  Acth  y o t r a s  m e d id a s  te rapéut icas  
de la s  enfermedades  reu m át ica s ,  u t i l izando  p a ra  d icho  fin 
se i s  h osp i ta le s  de Inglaterra  y E s c o c i a .  El m e n c io n a d o  C o 
mité  en lo s  a ñ o s  1954 y 1955 ha  presentado  un «report»  c o m 
para t ivo  de 61 pac ientes  de ar tr i t i s  reum ato ide ,  t r a t a d o s  una  
m itad  exc lu s ivam ente  con  c o r t i so n a  y la o tra  con a sp i r ina
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so lam ente ,  t ra tam iento  que ha  s ido  segu ido  durante dos  
añ os .  L o s  enferm os  fueron se lecc ion ad os  cu id ad osam e n te  en 
lo s  p r im eros  e s tad io s  de la artri ti s  reum ato ide  y to d o s  el los 
fueron s o m e t id o s  indist in tamente  a un tra tam iento  p o r  vía 
ora l  de tab le ta s  de asp ir ina  o de cor t i son a  y cuya p auta  de
t a l l a m o s  a  cont inuac ión :

Cortisona en 24 horas Aspirina en 24 horas

1.” Sem. Día 1 ....................................  300 mgs.....................  6 gm.
1.* » » 2 ........................................  200 » . . . .  6 »
1. * » » 3 al 7 ...............................  100 » . . . .  6 »
2. “ » » 8 al 15 . . . . .  . 50 » . . . .  2 »

De la 3 .a s e m a n a  a la 12.a la dos i f icac ión  individual fué 
de 25 a 200 mgr .  en la co r t i so n a  y en la a sp ir ina  varió  desde 
1 a 8 g r a m o s ,  pero a m b a s  m ed icac ion es  fueron g rad u a lm en 
te re t i radas  en la 12.a sem ana ;  durante  este intervalo de 
t iem po  se redujo  la m edicac ión  al mínimun, p rocurando  en 
tod o  m om e n to  una m á x im a  eficacia funcional  sin p r o d u c 
ción de e fectos  secu n d ar io s .  Al l legar  la 13.a s e m a n a  la m e 
d icac ión  fué tota lm ente  supr im ida ,  pero s i  la s ín tom ato lo-  
gía  aparec ía  de nuevo,  se repetía  el cu r so  de t ra tam iento  de 
la 12.a sem ana .

La evolución  de la enfermedad fué m et icu losam ente  o b 
s e rv ad a  en t o d o s  los  c a so s ,  rea l izándose  las  pruebas  perti
nentes  sobre  el g rad o  de ac t iv idad  de la m ism a ,  tests  de 
prehensión en la s  m an o s ,  (m uñecas  a fectadas) ,  ampli tud  de 
m ov im ie n to s  de las  ar t icu lac iones ,  de destreza (rapidez en 
dar  10 p a s o s  o de efectuar determ inado  número  de n u d os  
con  una  cuerda)  etc. . .

El C o m ité  c i tado  m anif ie s ta  después  del t ra tam iento  s e 
guido durante  d o s  a ñ o s  consecut ivos ,  que prác t icam ente  no 
existe n inguna di ferencia esencial  en los  r e su l t ad o s  terapéu
t ico s  o b ten idos  con co r t i so n a  o asp ir ina  en la artri ti s  reu- 
matoide .

P o r  si  fuera poco ,  e s to s  m i s m o s  re su l tados  han venido 
con f i rm ados  en 1956 por  los  canad ienses  Ansell , B ywaters,
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e Isdale , en el t ra tam iento  de la  ar tr i t i s  reum ato ide  juvenil  o 
enfermedad de S till.

D urante  e s to s  t r a t am ie n to s  p r o lo n g a d o s ,  fueron o b s e r 
v a d o s  a lg u n o s  e fectos  se c u n d a r io s  de in to leranc ia  ta les  
c o m o :  fac ies  m o n g ó l i c a ,  o rubicundez ,  euforia,  depres ión ,  
o b es id ad  y edem a de tob i l los ,  en lo s  c a s o s  t r a t a d o s  co n  cor- 
t i son a ,  y n aú se a s ,  d i speps ia ,  anorex ia ,  ed em a  de to b i l lo s  y 
so rdera ,  en lo s  c a s o s  t r a t a d o s  con  a sp ir ina .

M e c a n is m o  d e  la  a c c ió n  a n t ir r e u m á t ic a  d e  lo s  s a l ic i la '  
to s.-  En un pr inc ip io  se creyó que la acc ión  an t i r reu m át ica  
de la m ed icac ión  s a l i c i l a d a  fuera  la consecu en c ia  de la  re su l
tante de su s  efectos  fo r m a c o ló g i c o s :  an t i té rm ico s ,  ur ico- 
e l im inad o re s  y an a lg é s ic o s ,  v a so d i l a t a d o r e s  peri féricos ;  en 
una 2.a e tapa ,  aquel la  se a c h a c ó  a una pretendida  acc ión  
ant ia lérg ica ,  pero ni lo s  s a l i c i l a to s  m odi f ican  la fo r m a c ió n  
de an t icuerpos ,  ni A rmijo pudo  d e m o s t r a r  con  el los  n inguna  
am in o r a c ió n  de lo s  fenó m eno s  anaf i lác to ides .  En  u n a  3 .a 
e tap a  se intenta  expl icar  a través  de su c o m p o r ta m ie n to  qui- 
m io te ráp ic o ,  el cua l  s i  bien es cierto lo poseen  lo s  sa lici la- 
tos ,  re su lta  inoperan te  p a r a  ac la r a r n o s  el porqué  de su  a c 
c ión  an t i r reu m át ica .

D a d o  el parec id o  terapéut ico  de lo s  s a l i c i l a to s  con  lo s  
g lu co cor t ico id es ,  ac tua lm ente ,  se da  la exp l icac ión  del m e 
c a n i s m o  de ac c ión  an t i r reu m át ico  de aq ue l lo s ,  a través  de la 
vía h ipó f i s i s - su prarrena l ;  en su  pro ,  ab o g a n  los  hechos s i 
guientes :  G uerra C arral en 1946 y M eyer en 1947 ha l lan  en 
el s a l ic i la to  s ó d ic o  un inh ib idor  de la h ia lu r o n íd a sa  «in v ivo»  
pero no «in vitro» ;  F errari y C osta (1949) atribuyen e s to  a  la 
l iberación de hepar ina ,  la cua l  al igua l  que o t r o s  m u c o p o -  
l i s a c á r id o s  s u l fu ra d o s  es inh ib idora  de dicho enz im a;  no 
o bs tan te  M ario P elloja (Univ.  de S ien a )  en 1952 d e m u es t ra  
que el efecto a n h ia lu ro n id á s i c o  de lo s  s a l i c i l a to s  se ejerce 
p o r  in term edio  de h ipóf i s i s  y de la suprarrena l ,  pues  una  vez 
ex t i rp ad a s  és tas ,  aquel  no se p roduce  y a igua les  c o n c l u s i o 
nes l legan en 1957 G eorge y W ay p o r  le s iones  en el h ipotá la-  
m o.  C ochram, W atson y R eíd (1950) describen un s ín d ro m e
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de Cushing  en una niña con R P A  tratado  con sal ic ilato,  
C hampy y D eway (1951) obt ienen una hipertrof ia suprarrenal  
con  los  sa l ic i la to s  y H ertzel y H iñe una depleción de ác ido 
a scórb ico  suprarrenal  por  la dos i s  terapéut ica de aquellos .  
L o s  t r ab a jo s  de B ostrom en 1953-55 encuentran que los  sali- 
c i latos ,  asp ir ina ,  s a l ic i lam ida  y cor t i son a  frenan la sulfo- 
con jugac ión  de los  muco-prote idos ,  la cual hál lase  en rela
ción directa con la po l imerizac ión  del ác ido  condroi t insul- 
fúrico y los  c o m p u e s to s  de m ayor  acc ión antirreumática  
resultan ser  lo s  que m á s  fuertemente inhiben la sulfoconju- 
gación.

Pero  no to d o s  los  hechos  están a favor  de la tesis  hipofi- 
so-suprarrenal  en la explicación de la acc ión  terapéut ica de 
los  sa l ic i la tos ,  los  hay también que están en desacuerdo;  tal 
es el c a so  del an tag o n i sm o  existente entre los  sa l ic i la to s  y 
los  g lucocort ico ides ,  en lo referente al m etabo l i sm o  hidro- 
ca rbo nad o ,  mientras  que los  segundos  aumentan la neoglico- 
génesis  y tienen una acc ión antinsular ,  lo s  pr imeros  refuer
zan la acc ión de la insul ina y disminuyen la neoglicogénesis  
( S mith1953). T a m p o c o  tiene una explicación sat i s factor ia ,  el 
hecho de que la aminopir ina ,  irgapirina y cincófeno, teniendo 
la m is m a  acc ión  ant ir reumática  que los  sa l ic i la tos ,  no obe
dezcan en su activ idad fa rm aco ló g ica  a  la est imulac ión  hi
pófi s is-suprarrenal .

M eyer y R agan, B uttle y co lab o rad o re s ,  dem uestran  que 
el ro so rc i la to  tiene un efecto 10 veces su perior  al de lo s  s a 
l ic ila to s  y b a san  su explicación  en el fenóm eno de la «que- 
lac ión» (B aker 1936), por la  constitución  de lo s  an illos  de 
«garfios»  (clawlike) en virtud de lo s  cua les el oxhidrilo  fenó- 
lico  reparte su  h idrogen ión  con el grupo cetón ico  del rad i
cal carbox ilo  y so lo  son  fo rm a d o s  en la posic ión  «orto» , 
pero no en la «m eta» o en la «para» ; ello explica el hecho de
m o stra d o  p o r  S tockman de que el único activo  en el reu m atis
m o sea el ác ido  o rto sa lic í l ico  y que el resorcílico  con dos 
fenoles a cad a  lad o  del rad ica l carbox ilo , pueda dar d os  an i
llo s  de «quelación» y sea  el m ás activo de to d o s  y es muy 
posib le  que p or  «quelación» hállese  tam bién la explicación
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an t ir reum át ica  de lo s  g lucocor t ico ides ,  recuérdese  a tal  efec
to la p ro x im id a d  del fenol en el C  17 y el cetónico  en el 
c a rb o n o  inm ediato .

En la im p o s ib i l id ad  de exponer  o tros  m u ch í s im o s  d e ta 
lles de gran interés  de la m odif icac ión  sa l ic í l ica  so lo  r e c o r 
d a re m o s  que las  i rr i tac iones  gá s t r ic a s  no son  so lo  locales ,  
que tienen un origen central ,  p o r  t r a s to r n o s  en la fo rm ac ión  
de la m u c in a  g ás t r ica  o por  la intensa  hiperpnea-alca losis-te- 
tania  func iona l  y ac id o s i s  c o m p e n s a d o r a .  La  t a s a  útil  de la 
sa l ic i lem ia  deberá  ser  p o r  encim a de los  350 m gr . /c .c .  (35-50 
mgr./lOO c.c. )  p ro p u e s ta  por  C oburn en 1943, que la s  s u b s 
tanc ia s  ac id if icantes  c loruro  a m o n íac o ,  ac. p-amino-benzoi- 
co  la aum entan  y lo s  á lca l i s  la disminuyen (m ay o r  e l im ina
ción renal).  El b ica rbo n ato  só d ic o  tiene un papel de favorecer  
su ab sorc ión  (no precipita el ac. sa l ic í l ico  en e s tó m ag o )  pero 
aum enta  extraord inar iam ente  su e l iminación

D )  O tra s  t e r a p é u t ic a s .

1 )  T e r a p é u t ic a  a n t ih is t a m ín ic a . — B a s a d a  en la c o n 
cepción alérgica  del R P A  en los  exper im entos  de C alveti 
1945-47, subs t i tuyendo  los  ex t rac to s  renales  de M asugi p o r  
ex t rac to s  c a r d ía c o s  y la inyección del ant isuero  engendra 
una m io card i t i s  semejante  a la reum át ica ,  p o r  la fo rm ac ión  
de los  an t icu erpos  especí f icos  an t ió rg an o s .  En clínica ,  la  in 
fección e s t rep to có c íca  que precede  al R P A  origina los  órga- 
no-ant ígeno-m odif icados  engendradores  de la reacc ión  a lér
gica.

L o s  re su l t ad o s  de la terapéut ica  an t ih i s tam ín ica  en el 
r e u m at i sm o ,  han s ido  m uy inferiores  a lo s  lo g r ad o s  con la 
m ed icac ión  sa l ic i lada ,  c o m o  en una m on o gra f ía  sobre  e s to s  
cuerpos  e x p u s im o s .

2) C lo r o q u in a .—Un an t ipa lúd ico  de s íntes is  derivado 
de la 4-aminoquinol ina ,  aparec ido  en EE .  U .U .  en 1946 en la 
terapéut ica  an t im ala r ica ,  fué em pleado  en 1956 por  F reedman 
en el t ra tam iento  de la ar tr i t i s  reum ato ide  y del lupus  erite-
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m ato so ,  fund am entado  en la creencia de H aydu de que en 
e s tas  enfermedades están  au m en tad os  los  requerimientos  
h ís t icos  en ác ido adenosin-tri fosfórico  y la c loroquina tiene 
la propiedad  de inhibir  la adenos in tr i fo s fa ta sa .  Lo s  ensayos  
han s ido rea l izados  en 66 pacientes  con dos i s  de 200 300 mgr. 
d iar ios  y lo s  re su l tad os  se m os tra ron  esperanzadores  en las 
16 se m a n a s  de observac ión ,  pero se prec isará  la conf irma
ción de e s tos  d a to s  con una m ás  p ro lon gada  observación 
para  establecer o refutar el va lor  práct ico  de este t ra ta
miento.

3) N ik e t a m id a . — P o r  otro nombre  denom inado  C o r a 
mina,  la dieti l-amida del ác ido  nicotín ico,  que T anhauser y 
F ritze introdujeron en terapéutica  c o m o  analéptico  en 1924.

En 1956 M orton en el Africa  Ecuator ia l  afirma haber 
t ra tado  38 pacientes  a fr icanos  de artritis  reumática  con muy 
gran éxito;  el t ratamiento  fué muy simple,  una inyección de 
500 mgr.  tres veces sem analm ente  durante 3-4 sem anas .  La 
mejoría  fué observad a  a part ir  de la pr imera inyección,  no 
ha observado  recaídas ,  sin contra indicac iones  y los  efectos 
han s ido permanentes .  Lo d a m o s  esto  a título informat ivo, 
puesto que la coram ina  fuera de sus  propiedades  analépt icas  
y provi tam ín icas  P P ,  se desconocen  otras  prop iedades  far
m aco lóg icas .

4) S p le n in a  A . —C oburn y co laboradores  en 1956, han 
propuesto  el t ratamiento  de la fiebre reumát ica ,  por  la sp le
nina  A, un producto  obtenido del bazo  por  U ngar. La sple
nina A ad em ás  de disminuir  la permeabil idad  capi lar  y a c o r 
tar  el t iempo de sangría ,  posee  igual que los  g lucocort ico ides  
un aum ento  de la activ idad fibrinolítica del suero  de cobayo  
e inhibe la artri ti s  anaf iláctica  del m ism o  animal ,

5) M o s ta z a s  n it r o g e n a d a s .—Fund am en tad o  en la h i
pertrofia suprarrenal  producida  por  las su s tan c ia s  ves ican
tes (C hanutin y Ludewid 1946) y que en el tratamiento  del 
H odgking por  e s tas  su b s tan c ia s  aparece  una eos inopsia ,  
J iménez D íaz, L ópez G arcía y M erchante, utilizaron las m o s 
taza s  n i t rogenadas  en el t ratamiento  de la artritis  reumatoi-
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de, d e m ost ran d o  con ello su  acc ión  terapéut ica e jercida a 
través de la vía hipofiso-suprarrenal .

C o n c lu s ió n  fin a l. — D e jando  aparte las  terapéuticas  últi
mam ente  c i tadas ,  la aportac ión  actual de los  g lucocorticoi-  
des a la terapéut ica  de los  r eum at i sm os ,  p o d em o s  decir que 
ha venido a cubrir o rellenar a lgunas  lagunas  de la m ism a ,  
pero no a subst i tu ir  a las  o tra s  terapéut icas  ya existentes.  
Q u e  de ninguna m anera  p o d e m o s  af irmar su indicac ión  uni
versal  p ara  tod o s  los  pacientes  reum áticos ,  de igual  m o d o  
que la ga s t rec tom ía  subto ta l  no está  indicada  en tod o s  los  
c a s o s  de úlcera duodenal ,  ni la insul ina en tod o s  los  c a so s  
de diabetes  «mell itus» .  Q u e  en rapidez de acción (efectos 
enti flogístícos)  sobrep a san  a tod os  los f á r m a c o s  cónoc id os ,  
no así  en intensidad o pers istencia de efecto que son igu a la 
dos  por  los sa l ic i la to s .  Q u e  aún los  m ás  m od ernos  glucocor- 
t ico ides  no están exentos  de pel igros  y los  efectos benefi
c io so s  deben ser p e sad o s  frente a las  desventajas ,  las  cuales  
var ían en cad a  enfermedad y en cada  paciente.  Q ue  hoy 
por  hoy no consti tuyen en m od o  alguno el m edicamento  
ideal ant ir reumático  que tod o s  anhelamos .

T a m p o c o  los g lucocor t ico ides  han ori l lado  ni mucho 
m enos  a la qu im io terap ia  sal ic íl ica;  ésta,  le jos de p a s a r  al 
o s t r a c i sm o  ha t o m ad o  nuevos  br íos ,  incorp oran d o  p ara  sí 
nuevos  c o m p u e s to s  c o m o  los  re sorc i la to s  y c o m o  a lgunos  
m od ern o s  derivados ,  del t ipo d é l a  m etox ibenzam ida  e s tu 
d iados  p o r  Lastra S antos en nuestro  Labora tor io  F a r m a c o 
lógico  de Cádiz ,  resulta  tener acc iones  fa r m a c o ló g ic a s  in
so spec had as  c o m o  la de ser: ganglioplégico,  adrenolí tico ,  
analgés ico  y anestés ico  general por  vía oral ,  v a so d i la tad o r  
periférico e h ipotensor  central  capaz  de producir  h ip o ten s io 
nes de var ia s  h ora s  de duración fáci lmente contro lab les ,  lo 
cua l hace  creer que se trate de un fárm aco  de grandes  p o s i 
bi l idades  terapéuticas .
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