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“Exploracion funcional de las
~ Suprarrenales”

(Conclusion)

Habiamos ‘expuesto la unidad del sistema hipotala-
mo-hipofisis-adrenal. Antes de detallar ‘las relaciones
mutuas de 'estos sectores orgéanicos, digamos unas pocas
_ palabras sobre la hipéfisis. No haremos una descripcion
anatomica de esta glandula. No es el lugar.. Solo que-
temos hacer constar, para facilidad de la exposicion, las
subdivisiones de la hipéfisis recomendada por la Comi-
sién Internacional de -Nomenclatura Anatomica y que
consta en el siguiente cuadro:

Lébulo
ante-
rior

1. Pars distalis
2. Pars tuberalis

Lobus glandulans
3. Pars intermed |,

Andenohlpof|3|s

' Processus infundibuli (L6-

buldposterior)

Lobus nevvosus
(fébulo neural).

. s /1, Pediculis infundibularis (ta-
Neurohipéfisis \ llo)
: Infundibulum )2, Bulbus 1nfund1bular1s (bul-
(tallo neural) ] bo)
(3 Labum infundibularis (em1-
nencia media del tuber)



— 40 —

PaRrs pisTaLis.—La actividad de la pars distalis del
I[6bulo anterior estd controlada por las actividades se-
cretorias del tiroides, corteza suprarremal y gonadas. La
pars distalis constltuye el control centraI del 51stema en-
décrino.

Hay pruebas concluyentes del control que ejerce
sobre la pars distalis, el h1potalamo (controlado por es-
tratos superxores), por la via hipotilamo-pituitaria que
pasa por el tallo hipofisario. A este respecto son inte-
resantes los trabajos de David M. Hume y George J.
Wittanstein del Surgical Service of the Peter Ben Brhighay
Hospital y the Sutrgical Laboratories of the Harvard
Medical Schoel, de Boston.

Ellos presentan una serie de traba;os experimenta-
les en perros, investigando sobre el «stress». Utilizan
como compulsién la insulina, la adrenalina o el trauma
operatotio. Toman como medida de respuesta de la.
hipéfisis, la prueba de Thrn que da una idea algo exacta
de la liberacién de ACTH. (La descr1pc1on de esta
prueba consta mas adelante). ,

Ellos llegan a estas conclusiones: .

-a) Es indispensable la integridad . del hxpotalamo
para que la antero-hipofisis responda con la producciéon
‘de ACTH cuando el organismo le requiere, al sufrir
 compulsiones.

b) EI control del hipotilamo es basica para la ac-
‘tividad hormonal total de la hipdfisis.

¢) La capacidad de la antero-hipdfisis para produ-
~cir- ACTH estd en relacidn con la integridad de lasco-
nexiones nerviosas entre la zona receptora del «stress»
y el cerebro.

Varias vias se toman como rutas por medio de Ias
que el hipotalamo eferce su control sobre la antero- hi-
pofisis. Asi tenemos: _

fo, El tracto htpotalamo hipofisario, que esta com-
puesto de fibras que desde el ndcleo supra-dptico y
paraventricular descienden al Iobulo neural. Este tracto
o haz de fibras 1nfluenc1ar1a sobre la antero- hipofisis por
tres vias:

a) Por flbras que pasan de este fracto a la pars
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tuberalis y otras a la adenohipdfisis y que tendrian una
funcién secreto-motora. -

, b)) Una via hormonal constltutda por secreciones
de Ia neuro-hipdfisis, controlada por el tracto hipotalamo-
hipofisario y que producirian secreciones que por via
venosa llegan a la antero-hipdfisis.

20, Sistéma nervioso Ilamado autonomo:

a) Fibras simpaticas de la cadena cervical pasan
al plexo carotideo, circulo de Willis y de alli al tallo
pituitario. Bien es sabido que el hipotidlamo ejerce con-
trol sobre el llamado sistema simpatico, y por su inter-
medio (dadas las conexiones) sobre la antero-hipéfisis.

b) Fibras vagales unen el plexo carotideo con el
~ pettoso superficial mayor y puede que prolongue hasta
la adenohipofisis. Estas fibras tendr:an influencia en este
16bulo. : .

- 30, Scharren ha descrito células secretorias en el
nacleo paraventricular y supra-optico. Dichas células
estarian bafladas por una rica red vascular e incluso ten-
drian capilares endocelulares, los que recogerian Ias se-
. creciones para llevarlas a la circulacién.
-+ Para mayores detalles leer el trabajo aludido en «Pro-
cedings of the First Clinical ACTH Conference» (1950).
Esta demostrada la interdependencia de la h1pof1s1s
¢ hipotalamo, cuya coordinada fisiologia se hace por via
nerviosa y talvez humoral y que tiende a mantener la
hemoestasis a través de procesos mdltiples (metabdlicos,
funcionales, organicos. etc. ), en los que interviene acti-
vamente [a suprarrenal :
PROCESSUS 'I'NFUNDIBULI. El proceso infundibular
del I6bulo posterior, tiene regulacion nerviosa. El nacleo
supra-6ptico,” de fibras secretorias.. Ello evidencia la
conexién refleja del vago y el tractus supra-optico-pitui-
tario. La destruccion del tracto nervioso del proceso
infundibular se acompafia de la degeneracidon de los pi-
uicitos y la pérdida de Ias {unciones presora, diurética
5 ocitocica. 1
De desear seria pasar revista a la quimica hormona
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de la hipofisis. - Sinembargo esto resultaria muy largo,
y lo recomendamos consultar en textos especiales.
Recordemos como resumen, en simple enumeracion,
las funciones del (6bulo anterior y el posterior. ‘

LOBULO ANTERIOR.— Tiene a su cargo: el control
tiroideo; control gonadal; regulacién pancreatica; regula-
cién paratiroidea; regulacion del timo; crecimiento ma-
mario y lactacion; metabolismo de las grasas; metabo-
Iismo proteico y finalmente control cértico y médulo-

‘adrenal.

LoBuLO POSTERIOR.—Rige el metabohsmo del agua;
controla el sistema cardiovascular (actividad vasopresora
del proceso infundibular); control sobre los midisculos,
especialmente uterino. :

La hipdfisis es como el dtrector de orquesta que
tiene que estar atento a cualquier desafinacion y hacer,
posible la buena ejecucion de la sinfonia funcional de las
deméis glandulas. Si esto es innegable, innegable es
también el comando, la interocepcion del cerebro que
controla no sélo a este «director de orquesta» que es la
hipéfisis, sino la marcha total del organismo en su egs-
tado de salud o enfermedad. ’

Para terminar este capitulo, digamos que el sistema
nervioso central se vale para la defensa orgénica de un
tridngulo funcional cuyos vértices serian el hipotalamo,
la hipéfisis y la adrenal, incluida la médula. Por los
Iados de -este triangulo circularia un mismo impulso, el
que en sus vértices, se transformaria en respuestas di-
versas (produccién de ACTH en la hipoéfisis; de corti-
coides en el cortex adrenal, etc.), las que harian posible
un nuevo equilibrio orgadnico reversible, provocado por
el «stress». Esta es una concepcion particular nuestra
y como se echard de ver difiere sustanaalmente de la
- Selye.

Nosotros creemos que cualquler stress o compulsmn
(palabra que la Academia define asit «Forense: apremio
y fuerza que se hace a uno, compeliéndole a que ejecute
algo), que puede estar dada por una infeccion, trauma,
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emocién y en general las condiciones sociales de wvida,
impresionan los centros superiores que a través del hi-

potalamo actGan sobre la hipdfisis la que estimulando la

corteza adrenal determina en ésta la produccién de es-
teroides los que ocasionan una serie de cambios meta-
bdlicos, funcionales y humorales que ponen en la defen-
sa activa al organismo. :

Selye ha expuesto el problema: en forma parcial.
He aqui la sintesis de la concepcidon del Director y Pro-
fesor del Instituto de Medicina y Cirugia Experimentales
de la Universidad de Montreal:

«BEl organismo responde de manera similar a cual-

~quier agente nocivo: infecciones, traumas, etc., que si

bien tienen acciones diversas, someten al organismo a
un «stress».

Lo que primero observamos como respuesta a los
stress fué la hipertrofia adrenocortical con signos de -
hiperactividad; involucidn timico-linfitica con alteraciones
en el recuento sanguineo, Glceras gastro-intestinales uni-
das a shock, etc.

Continda el mismo autor: Mientras en’el curso de
esta reaccion los 6rganos mostraban signos de degene-
racidén e involucidn, la corteza adrenal parecia «florecer».
Sospechamos que esta respuesta adrenal desempefaria
un papel muy atil en la reaccidn adaptativa inespecifica,
que consideramos como un llamado a las armas de las
fuerzas de defensa del organismo y que nosotros llama-
mos «reaccién de alarma»,

Esta reaccion de alarma es la prlmera fase del sin-

drome de adaptacion el que se haria en tres etapas:

Io, reaccién de alarma en la que no se adquiere todavia
la adaptacidn; 2°. La fase de resistencia con adaptacion
adecuada y 3°. La fase de consumtion o agotamiento
con pérdida del equilibrio de adaptacion.

Seguimos citando a Selye. Las alteraciones des-
critas no se producen en ausencia de las suprarrenales.
A su vez la ausencia de hipdfisis anula la respuesta
adrenal en la fase de calma lo que significaria que el

‘stress estimularia la corteza adrenal a través de la ante-

rohipéfisis que produce ACTH».
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Selye dice haber producido la enfermedad hiperten-
siva, experimentalmente, asi como ‘el reumatlsmo, ut1h-
zando mineralocorticoides (des -exicorticosterona).

‘Especialmente obtuvo nefroesclerosis, h1pertens10n,
lesiones vasculares .y trastornos semejantes a los de Ia
artritis reumatoidea y la fiebre reumatica.

Estos mineralo - corticoides no producirian involu-
cién timico-linfatica ni mod1f1cac1ones en el recuento san-
guineo. /
Los glucocorticoides tienen la propiedad de produc1r .
la involucién timico-linfitica y modificaciones en el re-
cuento’ sanguineo, igual que la reaccién de alarma. Pue-
den impedir las alteraciones h1pertens1vas y reumatoides .
inducidas por los mineralo-corticoides. Por lo que se
ve los mineralo-corticoides y gluco-corticoides formarian
las partes de una unidad, antagonicas entre si y que
serfan indispensables para mantener el equxhbrlo cam-
biante del organismo.

Los extractos ctudos de antero- hxpof1s1s y el Iloth-v
zado de 16bulo anterior, LAP, tienen accion semejante
a los mineralo-corticoides.” Estos principios contienen
también somatotrofina hipofisaria, STH, por lo que el
ACTH contenido en estos extractos, no es el responsable
‘de estas alteracmnes. Esto se ha demostrado ar‘ani'a-

‘mente.

' Selye sostiene que la patogenec1dad de muchos ager-
tes compulsivos, generales y locales, depende esencial-
mente del funcionamiento de la hipdfisis. y la adrenal,
-eje bipartito que puede responder en forma tal que au-
menta o disminuya las defensas organicas, se adapte bien
o no, resista en forma adecuada, etc., . dando el estado
de salud o enfermedad «por adaptacién», entre las que
la hipertensidon seria el ejemplo ‘tipico._ El mecanismo
para producir la enfermedad, segtn Seyle, serias =

1o, Exceso o def1c1enc1a completos en la produccidn
de cort1c01des y somatotrofma (STH) durante Ias com-
pulsiones o stress. ~ Lo

20, Desproporcxon en la secrecién relativa . de

ACTH y qucocor’ucoxdes por un lado, y STH (Soma-
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totrofina) y mineralo- cort1c01des por “otro Iado, durante
la compulsion. :

3o, Produccién de trastornos metabohcos por la
compulsion que alterarian la -respuesta organica en los
terrenos afectores al ACTH; STH o corticoides..

4o, Finalmente otros o6rganos que participan en'la
reaccién de alarma ante las compulsiones, pueden - res-
ponder inmoderadamente y provocar un desequihbrlo que
conduciria a la enfermedad.

Con lo expuesto, Seyle cree haber dado la explica-
cion de la verdadera patogenia de muchas enfermedades
y su teoria se extiende rapidamente.y muchos la expo-
nen ya, con ardor, sea por snob, sea por sugestiVa‘o
por falta de analisis.

Creemos que adolece de fallas fundamentales.

En primer lugar en el mecanismo de respuesta al
«stiess», incluida la fase de recepcion, se olvida que existe
el sistema nervioso y ya hemos visto que .éste comanda -
“todo el proceso, por intermedio del hipotalamo, como Io
hemos demostrado a lo largo de esta exposicidn.

En segundo lugar no explica cual es la esencia y
el mecanismo de adaptacién, Esta adaptacién aparece
algo estatica y no puede explicar el complejo proceso de
la enfermedad. - \

Segin esta teoria en el fondo, la patogenia de las
enfermedades es eminentemente hormonal, ya hemos

| puesto nuestro reparo, en la introduccién, a este criterio.

Segtin nuestro modesto juicio el problema en discu-
'sién lo miramos de la siguiente manera:

El individuo total, vive en un equilibrio inestable
con el medio. EIl medio comprende no sélo el ambiente
natural lleno de factores fisicos, biologicos, quimicos, etc.,
sino también las condiciones materiales de la sociedad

que determinan un tal tipo de organizacion (capitalista,
socialista, de democracia popular, etc.), cargado de esti-
mulos psiquicos, ideolégicos, econémicos, que pueden
tener el caracter de beneficiosos o nocivos, con el 1 mlsmo
valor de las infecciones, traumas, etc.
* Ahora bien, este equilibrio dindmico, mestabIe, pue-
‘de cambiar, dar un nuevo equilibrio ante los stress lo-
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cales, generales, de cualquier orden, produciendo el pro-
¢eso de enfermedad que a su vez influencia en las causas,
no del desequilibrio, que no ha habido, sino del nuevo
equilibrio: a enfermedad.

Como se cumple esto?... Fundamentalmente por ac-
ciéon del sistema nervioso que puede reaccionar de dife-
rentes maneras segun los individuos, por un complejo
mecanismo de reflejos condicionados, que pueden esta-
blecer vias o conexiones temporales o algo estables,
entre las visceras, glandulas, etc., y el cerebro, permi-
tiendo una serie de cambios fisiol6gicos, metabolicos,
humorales, etc., que favorecen la lucha, la defensa. Los
resultados de este complejo proceso, depende de muy
variadas circunstancias: magnitud de los estimulos, tipo
de reaccidén nerviosa, estado organico, en fin, depende
de la. calidad del terreno y del agente agresor.

Para nosotros, la corteza cerebral en donde se forma
los reflejos condicionales, permite la adaptaciéon del ox-
ganismo a los cambios del medio exterior y regula a la
vez el funcionamients de los 6rganos internos. Esto lo
ha demostrado con rigurosos medios de experimentacién
Pavlov y después sus d1sc1pqus entre los que se destaca
Usiévich.

Los reflejos condicionados proporcionan al organis-
mo, ilimitadas posibilidades para adaptarse a Ias'dis'tin-
tas - condiciones de vida.

El estado de la corteza cerebral txene enorme in-
fluencia en los sistemas interfores del organismo. Pavlov
sostenia que la corteza cerebral estd relacionada con la
actividad de cada 6rgano interno y de cada parte del
organismo, por lo que cualquier influencia ejercida sobre
la corteza debe repercutir forzosamente en el estado y
funcionamiento de los distintos 6rganos. Considerando .
la unidad que forma el medio externo con el organismo
y el papel rector de la corteza .en los procesos organi-
cos, Pavlov se expresa asf:

- «Paralelamente a la grandiosa representacmn del
mundo exterior... existe también en la corteza cerebral,
una vasta representacion del mundo interior del organis-
mo, es decir, de los diferentes estados del funcionamiento
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de una gran cantidad de 6rganos y tejidos y de un sin-
namero de procesos organicos interiores... Cuanto mas
perfecto es el sistema nervioso del animal, mayor ew su
centralizacion y en tanto mayor grado su segmento su-
perior es el rector de toda la actividad del organismo».

Las influencias reciprocas del cerebro y el medio
interno del organismo es pues un interesante problema,
digno de tenerse en cuenta no solo en la fisiologia nor-
mal, sino también en la patologia.

Usiévich ha demostrado experimentalmente que los
distintos cambios en los procesos nerviosos de excitacion
¢ inhibicién producidas en la corteza cerebral repercuten
en el funcionamiento de los sistemas internos del orga-
nismo, reforzando o debilitando su actividad. Por ejemplo,
cuando en la corteza se forman reflejos positivos de co-
mida, surgen procesos de excitacion que ocupan una po-
sicién dominante. .

Tal estado de la corteza se acompafia, a su vez,
de una activacién manifiesta del funcionamiento de los
organos internos, de un aumento de la secrecion de jugos
digestivos, bilis, etc.

Todo lo contrario ocurte cuando en los hemlsferxos
cerebrales se produce un proceso:de inhibicién: entonces
disminuye considerablemente la actividad de los sistemas
internos del organismo, como por ejemplo, la cantidad
de jugos digestivos segregados. :

Los cambios operados en el funcionamiento de los
distintos 6rganos internos del animal (estémago, higado,
pancread, rifidn, etc.), dependen directamente del estado
funcional de la corteza cerebral, estado que, a su vez,
depende de las variaciones del medio exterlor y del es-
tado del organismo. - :

Al publicar los resultados de sus investigaciones,
Usiévich demostrd que los menores cambios del medio
ambiente influyen en el estado de la actividad nerviosa
superior y que ello, a su vez, provoca modiﬁcacxones en
la actividad de los 6rganos internos.

Por ejemplo, la diuresis provocada experimentalmen-
te en los animales tendrd un curso distinto segan las
condiciones en que se efectda el experimento.
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“En los perros que se encontraban en condiciones
de aislamiento y de silencio absoluto, la diutesis era va-

“rias veces mayor que la habitual.

Estos experimentos probaron palmariamente la’ in-
fluencia del medio exterior sobre el curso de los proce-
sos de la actividad nerviosa superior, determinante de la
actividad de los sistemas internos del organismo. Sobre

la base de estos hechos concretos se demostrd la exac-

titud de la idea -central de Pavlov en su doctrina de la
actividad nerviosa superior: la umdad Jel organismo y
el medio.

- Usiévich estudié después la repercusi()n de las alte—
raciones funcionales patologicas de la actividad nerviosa
superior en el funcionamiento de los demas sistemas del
organismo.

Estas alteraciones patulogfcas fueron reproductdas
experimentalmente por varios cientificos soviéticos, Co-
mo resultado de sus trabajos, se pudo establecer que en
los distintos animales las perturbaciones del funciona-
miento de la corteza cerebral sobrevienen a consecuencia
del agotador esfuerzo a que se ven: sometidos durante
los procesos de excitacidon e inhibicién.

Las investigaciones demostraron que las frustracio-

‘nes nerviosas' provocadas experimentalmente en los ani-
males son modelos simplificados de neurastenia o de otras
‘dolencias funcionales del sistema nervioso humano.

Usiévich estudio la influencia de estas frustraciones

nerviosas (las llamadas neurosis' experimentales) sobre
la actividad de los 6rganos internos y demostrd que las

distintas tensiones excesivas (stress?) de los procesos
nerviosos, que producen una frustracién nerviosa en ani-
males débiles e inertes, se acompafian, al mismo tiempo,

de visibles perturbaciones de la actividad de sus 6rganos

internos y de modificaciones en’ la composicion de la
sangre.

También quedd establecido que el tratamiento con
el bromo permite restablecer el funcionamiento normal de

la corteza cetebral. Esto, a su vez, lleva a un restable-

cimiento de la actividad normal de los drganos internos.
Las investigaciones de Usiévich y sus discipulos,
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tienen gran importancia para la medicina clinica, ya que
abre nuevas vias para el tratamiento de las enfermedades
internas y nerviosas del hombre.

- En los dltimos dos afios el profesor Usiévich ha
estudiado la influencia -de la exclusion de los 16bulos
frontales del cerebro sobre la actividad nerviosa superior
de los perros. Ya antes, los colaboradores de Pavlov
que estudiaron la actividad nerviosa superior de los pe-
rros, después de dicha operacién, habian obtenido al
respecto interesantes resultados. Después de originales
experimentos, el profesor Usiévich ha demostrado que
la exclusion de los I6bulos frontales conduce a un de-
‘bilitamiento de la actividad nerviosa superior del animal
y le hace perder la capacidad de pasar rapidamente del
estado de inhibicién al de excitacién y viceversa. .

Estas investigaciones han probado que la aplicacion
en ciertos paises capitalistas, de una operacion ananga
para el tratamiento de determinadas enfermedades psiqui-
cas y, en partxcular, de la esquxZofrema, no tiene 1ust1-
ficacion,

. Con esta operacion se cortan Ias vias de comuni-
cacién entre los [6bulos frontales y las regiones del
cerebro que se encuentran por debajo de estos l6bulos,
lo que origina profundas alieraciones en la actividad del
sistema nervioso superior y otros trastornos en las fun-
ciones del organismo.

Seria largo seguir expomendo Ias berIantes adqui-
siciones de la Medicina Soviética, pero lo expuesto res-
palda lo que nosotros hemos asertado anteriormente,
. pronunciandonos en contra de la concepcion de Seyle,
demasiado esquematizada y parcial, 'y sobre todo -pro-
fundamente errénea, por eludir u olvidar el papel del
sistema nervioso superior que es el que en verdad co-
manda toda la fisiologia normal y patolégica del orga-
nismo, reaccionando por complejos mecanismos ante los
cambios del medio exterior e interno, por minimos que
sean.

Por lo que se ve las suprarrenales y la h1pof1s1s,
no son sino un eslabdn, un puente, un efector, de los

g
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tantos de este sistema unitario que es el organismo en
indisoluble lazo con el medio.

No se puede reducir la salud y enfermedad a pro-
cesos y mecanismo tan simplistas como los que da Seyle
y otros, porque en contra de estos puntos de vista estin
la realidad y fuerza de experimentacién y la concepcién
dialéctica de la Medicina, de la Fisiologia normal y pa-
tologica.

No creemos que nuestro punto de vista que abraza
la concepcion de la ciencia soviética, sea completa; pero
abre el verdadero camino para el efectivo progreso de la
medicina, no sélo en la doctrina, sino en la practica
diaria. ‘ " _

Que tenemos errores?... Eso es seguro... pero no
seran de concepcion, de orientacidon, de doctrina.

CAPITULO III

PRUEBA FUNCIONAL DE LA COR'I’EZA'S.UPRARRENAL:

FUNDAMENTO, CASUISTICA

Después de cuanto llevamos expuesto, podemos con-
cebir la importancia que tiene en la WNledicina préctica,
conocer la capacidad reaccional de los suprarrenales, es-
pecialmente de su corteza, ante los diversos estimulos
~que reciba de los estratos superiores nerviosos.

Es innegable que nuestra conducta terapéutica tiene
que variar mucho segin dicha capacidad y por lo mismo
huelga insistir que cualqmer pracedimiento que nos pet-
mita juzgar en forma mas o menos exacta la mlsma,
significa un valioso aporte a la Medicina.

Hasta hace dos afios no se conocia ningin método
que sea aplicable a la practica diaria. Es cierto que se
han propuesto muy precisos métodos para explorar el
estado funcional de las suprarrenales, pero ninguno de
esos métodos, puede ser aplicado en la' practica diaria
por engorrosos y dificiles.

El hombre sin embargo, en su afan de conocer Ia



verdad y dominar la naturaleza, va allanando todas las
dificultades. Aprovechando todos los hechos practicos y
{os conocimientos acumulados sobre la quimica hormo-
"nal y la fisiologia en' general de las supratrrenales, se
llegd a crear un método practico, sencillo, rapido y exac-
to, para tener una nocién de la capacldad funcional de
la suprarrenal.

FunDAMENTO

- Muchos investigadores han comprobado que al in-
yectar una dosis de 25 miligramos de ACTH por via
muscular, entre los mdltiples cambios fisiologicos, humo-
rales y metabolicos, se produce una leucopenia transito-
ria seguida de leucocitosis, con una eosinopenia cons-
tante.
~ Estos fenémenos se han- puesto de manifiesto en el
curso de investigaciones con personas normales, o que
padezcan de enfermedades, especialmente de tipo alergx-
co, de procesos reumaéticos, etc. :

- Esto ha sugerido a la vez, servirse de este fenémeno
como indicador seguro del estado funcional o capacidad
de respuesta de la corteza supratrrenal en los diversos
procesos dindmicos normales o patologicos del organis-
mo humano,

Junto a la eosmopema, se toma en cuenta como
indicador de valor comparable al .anterior, el aumento
del indice de acido drico-creatinina que se produce al in-
yectar la hormona hipofisaria citada,

También se ve en estos hechos un medio adecuado
para el control de la dosificacién del ACTH en el tra-
tamiento de los procesos reumaticos y en general de los
estados patoldgicos, que pueden verificarse de esta hor-
mona, cuyo margen o alcance terapéutico esta por defi-
nirse. Este control se haria valorando no sélo el cambio
de sintomas y signos clinicamente aparentes (dolor, ri-
gxdez, articular, velocidad de sedimentacién, etc.), sino la
eosinopenia como fenomeno mis constante, sensible y
especifico.
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‘Basta inyectar 25 miligramos de ACTH para que
entre [a tercera y quinta hora después, se produzca una
eosinopenia muy marcada en sujetos cuya corteza adre-
nal sea capaz de responder. A este signo, se une una
aIza’ también marcada del indice de acido drico- creatlm-

, el que no alcanza ni el 50°, en las personas cuyo
cortex es insuficiente e incapaz de reaccionar con ésa
intensidad. A veces puede ser necesario mas de una

dosis, pero si dentro de las 24 horas de administrar 25

miligramos de ACTH cada 6 horas, no se producen los
fenomenos indicados, puede asegurarse que hay una falla
en el segmento efector del sistema hipofisis-hipotdlamo-
adrenocortical,  sistema sujeto al contralor de la corteza
cerebral. En algunos casos puede ser falta de dosis.
Cuando se administra de una manera continua ACTH,
entre los 20 y 30 dias, la respuesta con eosinopenia deja
de producirse. Nosotros no estamos de acuerdo con
esta. observacion de autores extranjeros; segin nuestras
propias observaciones. En-efecto, maximo a los 10 dias,
se suspende la respuesta con eosinopenia. Este hecho
ha sido llamado «fenémeno de escape», y que nosotros
lo. I[amartamos, talvez con.mayor propiedad, «negacién
de la fase de estimulo», por inhibicidn.

“Se ha interpretado’ de diversas maneras. Unos cteen
que se debe a una fatiga de la porcion reactora, es de-
cir del cortex adrenal. Otros afirman que es una fase
refractaria, resultado de un proceso parecxdo al inmuni-
tario.

.. Es posible que se deba, antes que a los mecanismos
citados, a una verdadera reaccion de defensa ante esti-
mulos inmoderados y sin objetivo fisiolégico normal. En

.resumen setria una inhibicion de origen cerebral, sobre la
porcién reactora (cortex adrenal). Al menos esta es
nuestra propia manera de pensar.

Sea de ello lo que fuere, una inyeccion de sélo 25
md;gramos de ACTH, produce una eosinopenia después
de 3 a 5 horas, siendo maxima a las 4 horas despues
de la inyeccidon y que a veces puede prolongarse hasta
8 horas como maximo.

Esta respuesta seria constante en mas de 90%, de
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las' personas normales. En nuestra casuistica, es mas
“alto este porcentaje. :

' Nos resta indicar que para controlar este fenémeno,
“es decir para controlar los eosinéfilos, se han propuesto
varios métodos.

M#TODOS DE PRUEBA

Citaremos el de Randolph, hgeramente modificado
por Henneman y ¢l de Dungaer, mod1f1cado uItlmamen-
te por George Thorn.

Método de Randolph. Fué preconizado por este
investigador en 1943. Luego Henneman ha hecho una
ligera modificacién. :

Utiliza como diluente una solucién de azul de me-
tileno en propllen glicol y otra de floxina en ¢l mismo -

“vehiculo.

Modo de preparacion. Se hace una solucion de
azul de metileno al 0,10%, en propilen- ghcoI afiadiendo-
igual cantidad de agua destilada.

Por otro lado se hace una solucion de floxina al
1,0, en el mismo vehiculo e igualmente afiadiendo
agua destilada en la misma proporcxon que: ef propilen-
glicol.

El momento de usar la solucién, se toma igual can-
tidad de ambas soluciones y queda listo el diluente.

' Las soluciones madres hay que filtrar después de -
48 a 72 horas de reposo,. Quedan sinembargo precipi-
tados y hay que filtrar por lo menos dia por medxo.

TECNICA' DEL EXAMEN DE LOS EOSINOFILOS

Conn y Williams usan el siguiente procedimiento:
se toma con una pipeta adecuada 3,8 ml. de diluente
colorante y se lo vierte en un tubo de los que se usa
para hacer la reaccion de Wassermann. Luego se toma
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0,2 ml. de sangre oxalatada que hemos obtenido por
puncién venosa, y se la vierte en el tubo antedicho,
mezclando con la misma p1peta la sangre y la solucién
colorante- dlluente, con sucesivas «pipeteadas (succionar
y soplar). " Tépese el tubo con una tapita de caucho y
se deja en reposo quince minutos. Luego se toma el
tubo entre el pulgar y el medio, y se le 1nv1erte v pone
derecho varias veces.

Despues se toma esa mezcla con un gotero y se
carga la camara cuentaglébulos (de Levy o Neubauer).
Se deja en reposo unos instantes y ‘se procede al -con-
taje.

Con este procedimiento se pueden ver no solo los
eosinofilos, sido todos los elementos blancos, inclusive - .
los elementos mieloides j6venes, pues el ACTH provoca
la salida a la circulacidon periférica, de estos elementos.
Todo este mosaico celular aparece tefiido claramente,
segln -su af1n1dad

Método de George Thorn. Dunguer en 1910, en
Alemania, recomendé ya un método semejante para
-contar los eosinéfilos en camara cuentaglébulos. Thorn
en 1948 lo modificé ligeramente. Esta modificacién no
sélo se refiere al contaje de los eosinofilos, sino que para
explorar la capacidad funcional del cértex (inyectando
ACTH), a mas de controlar las modificaciones de la
cifra de eosinofilos en la sangre periférica, hace un
control de las modificaciones en el indice de 4cido drico-
creatinina. - Sabido es que el ACTH provoca un gran
aumento de la ehmmacxon de ac1do arico en las _personas
normales. :

He aqu1 dicho metodo'

Se utiliza como diluente de la sangre una solucion
acuosa de eosina con acetona que tiene la siguiente com-
posicién:

Squc1on acuosa de eosina al 20/0 ...... 5c.c.

Acetona..., ... . ek e e e e e ~5¢cc

Agua destilada, c. s. po........ .. 100 ¢c. c.
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Hemos ensayado varias eosinas. Decidimos utili-
zar:la eosina Y de la Natlonal Aniline D1v1s10n, por
~ varias ventajas.

- Dicha solucion se prepara de la siguiente manera:

Se disuelve la eosina en unos 10 o 20 c.c. de agua
destilada, en caliente.  Se deja 24 horas en reposo 'y se
filtra - luego una o dos veces, para de seguida afiadir la
acetona y agua destilada hasta completar las proporcio-
nes indicadas. - Es conveniente conservar la solucmn en
un frasco de tapa esmerilada. - '

TECNICA DE LA PRUEBA DE THORN: CONTROL DE LOS.
EOSINOFILOS Y DEL INDICE ACIDO URICO- CREA’I'ININA '

En visperas. de efectuarla, se proh1be al pac1ente to-
mar alimento pasadas las 8 de la noche.
A las 6 de la mafiana, del dia mismo de la prueba,
se administra.al sujeto en cuestion 200 c. c. de agua y
- se repite la dosis a las 10 de la mafiana vy por fin a
las 12 del dia. '
A las 8 a. m. se toma la muestra sangumea y Ia._
de orina. "
La primera se lo hace por pmchaZO del pque;o del
dedo medio u otro, previa limpieza con acetona: Des--
perdiciamos la'primera gota. Luego absorbemos la san-*
‘gre hasta la senal 0,5 de la pipeta de contar globulos:
blancos, aspirando- de segmda la preparacmn dlluente,f'
hasta la sefial 11. :
-+ Luego agitamos suavemente Ia plpeta tapando sus
extremos con el pulgar y medio, por 20 o 30 veces.
Inmediatamente cargamos' la cdmara. Thorn aconseja .
la-de Levy. Nosotros hemos utilizado la de Neubauer.
Se deja en reposo la camara en la platma del mi-
croscopio por unos dos minutos, para que Ios globulos
se asienten. -
El contaje es facil: los eosindfilos aparecen ro;os y
brillantes. Los demds elementos de la sangre son invi-
sibles, it : Cela e
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Después de cuatro horas de la inyeccion, se hace
otra toma de sangre y se repite el contaje. Igualmente
se hace la dosificaciéon del acido drico y la creatinina en
fa orina recogida durante las cuatto horas sxguientes a
la inyeccidn.

En una persona normal, con suficiente capacidad de
respuesta de las suprarrenales, el segundo control debe
revelar una disminucién 'del ndmero de eosindfilos no
menor del 50%, del indice acido drico-creatinina. Las
personas que no respondan en esta forma seran consi-
deradas como insuficientes suprarrenales.

El indice de acido drico-creatinina se lo determina
dosificando dichas sustancias en las orinas emitidas antes
y después de la inyeccion de adrenocéticotrofina, y ha-
ciendo las correspondientes relaciones matemadticas.

- DosIFICACION DEL ACIDO URICO Y LA
CREATININA.— [ ECNICAS

Acido grico. Hemos elegido el método de Hayoraft-
Deniges, que dosifica en masa ¢l 4cido drico y los cuer-
pos- xantxcos.

Fundamento. Si se aﬁade a la orina una squcién
argéntico-amdnico-magnésica. se precipita un urato doble
de plata y magnesio. La plata utilizada es titulada y
se pone en exceso, el que se dosifica por el procedimien-
to ciano-argénticométrico y conociendo la plata, se dedu-
ce el peso del acido urico precipitado.

La plata no sélo precipita el acido trico, sino todos

los cuerpos puricos, que en definitiva se expresan al final,

en acido Grico. (Las purinas representan la décima del‘
acido drico total eliminado de las 24 horas).

REeAcTIVOS:!
Primero.
Clorhidrato aménico puro..... 130 gramos.
Cloruro magnésico ... ....... ... 1000 »

Amoniaco puro .......... e 700 c. c.
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La mezcla anterior se pone en un matraz aforado
de 1.000 c. c. Se efectda la disoluciéon calentando lige-
ramente y luego, se completa ¢l volumen hasta 1.000 c. c.

Segundo.

Solucién decinormal de nitrato de plata.

Se prepara disolviendo 17 grs. de nitrato de pIata
en 1.000 c. c. de agua destilada.
, Mezclando un volumen de nitrato de pI‘ata. con un
volumen de la primera solucidén precipitante.

Tercero.
- Cianuro de potasio...... ' .18 gramos.
Agua destilada ... ....... 500 c. c.
Amoniaco......... .. e 100 <. <.

Agua destilada c. s, p....1.000 c. c.

La solucién Ne, 3 hay que titularla frente a Ia de

nitrato de plata decinormal. Para esto se procede asi:
‘En un vaso de precipitados colocamos 10 c. c. de amo-
niaco; 100 c. c. de agua destilada y 1 c. ¢. de yoduro
~ de potasio al 10%,.

: Sobre esta mezcla se vierte solucién decinormal de
nitrato de plata hasta constatar opahmdad persistente,
batiendo con una vatilla la mezcla.

 Si las soluciones de nitrato de plata y cianuro de
".potasio se correspondieran, exactamente, habria que afia-

dir 10 c. ¢, de la pnmera, pero no sucede siempre asi, '

y hay que verter mas de 10 c. c. de nitrato de plata,
porque el cianuro estd mas concentrado. |

Para calcular la cantidad de agua pues hay que afia-
dir a la solucidn de cianuro, se muItIphca por 99 el na-
mero de .centimetros cabicos de nitrato de plata que
excedan a 10 c. c. y que sean necesarios para obtener
opalinidad persistente. o

Cuarto |

Yoduro de potasm..’.v ..... 10-¢c. c.
-Amonifaco ......... ......... 2coc
Agua destilada ¢, s. p....100 c. c.

=
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TECNICA DE DOSIFICACION

En un vaso de precipitados colocamos 100 c. c. de
orina, exenta de albimina; 25 c. c. de la solucién pre-
cipitante. Se agita, se filtra y del filtrado se recogen
100 c. c. que corresponden a 80 .c. c. de orinay 20 c. c.
.de la soluciéon precipitante, de los que 10 c. c. corres-
ponden al cianuro y 10 c. c. a la solucién de plata. .

Al filtrado  se afiaden 10 c, c. de cianuro de potas10
y XX gotas de yoduro. De seguida, con una bureta,
afiadimos gota a gota la solucién decinormal de plata
hasta obtener opalescencia persistente. = Medimos la can-
tidad de plata gastada y el niimero de centimetros cdbicos
empleados se multiplican por 0,21 con lo que obtenemos
el peso del dcido drico en un litro de orma, expresado
en gramos.

Normalmente la cant1dad de acido drico eliminado
~en las 24 horas, es de 0,40 a I gramo. .

DOSIFICACION DE LA CREATININA

Hay varios. metodos., Hemos elegido el colorimé-

‘trico.

Fyndamento. La orina con una solucién de- acido
picrico saturada y en presencia de sosa, toma un color
trojo naranja (se cree que se -debe a la. formacién de un
tautomero rojo .de picrato de . creatinina)., Esta mezcla
se: compara con una solucién medio-normal de bicroma-
to de potasio.. - . : :

Te’cnt’ca‘. Previamente se investiga si la orina tiene
acetona o acido diacético, los que se ehmma, en caso
de. existir, por simple ebullicion. : ‘

Luego en un matraz aforado de 50 c. c. se pone.

1 c. ¢. de orina filtrada;

1,5 c. c. de acido picrico (sol. saturada) y

1, 5 c. c. de sosa al 10%,.

Se agita esta mezcla y se la deja en reposo cinco
minutos, completando luego con agua destilada 50 c. c.



De esta solucion se toma 4 c. c. y:se comparan
con 4 c. c. de la solucién medio-normal de bicromato’ de -
potasio, en el colorimetro, El tinte de la solucion de
bicromato es igual al que da un mthgramo de creat1n1-
na en 50 c. c. de solucidn. :

De lo dicho se desprende que a espesores Iguales
de las soluciones de bicromato por un lado, y de orina
con acido picrico y sosa por otro, la. cantldad de crea-
tinina del liquido examinado es deé un miligramo, corres-
pondiente. a 1 c. c. de orina, es decir, un gramo por
litro.

Para alturas diferentes nos servimos de esta formula:
!

Alt. sol. bicromato

c= -~ Alt. sol. problema

NorTa. Para determmar [a acetona usamos eI si-
guiente procedlmmnto.

' Primero

Tomemos 5 ¢ ¢, de orina fﬂtrada en un tubo de
ensayo.

Segando
Afadimos unos 2 c¢. c. de amoniaco.
Tercero

Luego unas gotas de sol. Lugol, con lo que se for-
ma una nube negra, que debe ser persistente. - En caso
contrario afiadimos mas Lugol. B'astan' por lo general
tres o- cuatro gotas.

De seguxda, si hay acetona, se percibe un olor a
yodoformo. Sinembargo no basta encomendarse al ol-
fato y preferimos centrifugar la orina por qumce mmutos
a 4.000 revoluciones por ‘minuto. :

Luego examinamos el sedimento al microscopio, y
si hay ‘acetona, en la orina, se comprueba facﬂmente Ia
extstencxa de cristales de yodoformo. ‘

'Si la prueba revela ausencia de acetona, es mutd
nvestxgar la presencia de acido diacético que procede de
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la primera. Adn en el caso de que exista acetona, no
hemos investigado el acido diacético, sino " que. hemos
procedido a ebullicionar la orina-muestra.

CRITICA DE LOS, METODOS PARA EL CONTAjE DE
LOS EOSINOFILOS

Ambos metodos citados, tienen ventajas y desven-
tajas.’ El método que hemos adoptado después de mu-
chos ensayos, es el de Thorn. o

Tiene las siguientes ventajas:. |

Prtmera

Es rapldo y sencillo y no requiere muchas mani-
pulaciones que pueden ser causas de errores.

’\ Seguna’d

Se aprecian s6lo los eosindfilos que son los elemen-
tos que revelan' de manera especifica la respuesta del
sistema adrenal-hipotdlamo-hipofisario; evitando la visién
de los otros elementos de la sangre, que pueden inducir
a confusiones en la apreciacién, sobre todo en personas
sin prictica en el reconocimiento de los' elementos he-
maticos figurados. :

DESVENTAJAS:
Propiamente no tiene desventa]as cons1derables que

puedan acarrear errores.
Se le ha imputado como desventa]a el hecho de que

la solucion colorante, desintegra rdpidamente los eosiné-

filos que son los elementos mas fragiles de la serie blanca.
Corn y Williams, por ejemplo, creen haber demostrado
-que en las dos primeras horas se desintegran el 800/0
de los eosinédfilos, Sinembargo, nosotros no- hemos po-
dido constatar este aserto en nuestros ensayos. Es cierto
que un gran ndmero de eosindfilos aparecen con la mem- -
brana desflecada, con una imagen de «fantasma» (ghost),
pero en el peor de los casos, los pigmentos se. agrupan
en conjunto, que mantiene la forma celular, y permite
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reconocer la presencia de un eosindfilo. Ademads, ha-
ciendo el examen inmediatamente a la toma, no se pre-
senta ni este pequefio inconveniente.

MeTopo DE RANDOLPH

VENTAJAS!
Primera

- Se puede hacer el contaje total de los elementos
blancos, incluyen hasta las formas jévenes mieloides y
los eosindfilos que apatrecen rojos, brillantes y con ‘sus
membranas integras.

Segunda

]
- Puede de;arse la muestra tornada varias horas y
mientras mas largo es el tiempo, la coloracion es mejor.,
Por este método se puede establecer la férmula leucoci-
" taria sin necesidad de hacer frotis y luego colorear.

"DESVENTAJAS!
Primera

Es mas largo y mas diversas manipulaciones pue-
den concluir a errores.

Segunda '

El reconocimiento de todos los elementos no es del
todo facil para el observador no experimentado. ‘
Por las razones que acabamos de exponer, y luego
de largos ensayos con ambos métodos, hemos elegido
“el preconizado por George Thorn y sugerimos su apli-
cacion en nuestro medio. Este método ademas se com-
plementa con la determinacién del indice de acido drico
creatinina’que favorece las comparaciones. Desde Iuego
‘para conocer la respuesta supratrrenal, basta con Ia de-
terminacion de los eosinofilos.
~ Expuesta la técnica de los exdmenes diversos que
Se requieren practicar con el objeto de explorar la «ca-
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pacidad funcional de la corteza adrenal», pasatmos db
inmediato a describir la casuxshca.

o B B

La exploracxon hemos efectuado en cinco grupos de
sujetos: normales; addisonianos o presuntos addisonianos;
pacientes- sometidos a grandes operaciones; pacientes
reumaticos y pacientes endocrmopattcos.

- En los pacientes quittrgicos, hemos hecho controles
antes, durante y después de la intervencién, prolongan-
dose en algunos, hasta cinco dias dicho control.

En todos los casos que presentamos a continvacion
hemos efectuado a la vez exploraciones de cértex, con
adrenalina en sustitucién deI ACTH con las mismas
técnicas de examen.

‘Hemos utilizado ' pequefias dos1s de adrenalina (03

“de miligramo) por wvia' subcutinea o endovenosa, En

este dltimo caso, hemos disuelto la dosis indicada en
200 c. c. de suero fisioldgico inyectable, administrando .
por venoclisis en una hora mas o menos. Sea cual fuere
la via los resultados son iguales y muy 1nteresantes por
varios motivos.

En primer lugar da resultados iguales a los del
ACTH. Luego después permite explorar la capacidad
de respuesta de la antero-hipdfisis, al menos en lo que
Se refiere a la produccién de ACTH por este fobulo.

- Huelga "hacer comentario sobre la importancia de
estos hechos, si conszderamos eI precio del ACTH y el
de la adrenalina.

Esto no quiere decir que sustituya a la exploracion
del ACTH. Creemos mas bien que las- dos pruebas se
complementan y favorecen aclarar en donde se ha roto
el ‘equilibrio o smergla deI sistema hipotalamo- h1pof1s1s-

adrenal, :

El mecanismo de aceién de Ia adrenahna Io dare-
mos de una vez. : -

‘Creemos que esta hormona estimula la corteza ce-
rebral (mas genéricamente los segmentos supetiores del
sistema nervioso) y luego por intermedio del hipotalamo



es -estimulada la hipofisis que responderia con la produc-
cién de ACTH, hormona que determina los maltiples
cambios metabolicos que conoceremos mas adelante, al
determinar la produccion de cort1c01des en el cortex
adrenal. :

Al describir cada caso, comentaremos una serie de
hechos que hemos observado, algunos de Ios que, no se
mentan en Ia literatura extranjera. :

-

L ; L]
CASO Ne, |
Nombre: J. L. S,
Edad: 28 afios. . N
Residencia: Quito (calle Chasqm Ne. 460).
Profesion: Médico.
Antecedentes . hereditarios. Sin 1mportancxa.
Antecedentes personales remotos. Sarampibn, tifoi-
dea en la edad escolar; eritema nudoso en la adolescencia.
Antedentes personales proximos. Hace tres afios, pa-
ludismo curado y viruela benigna (ha sido vacunado tres
veces contra ésta). Amebiasis crdnica.
Se practica la prueba con el ACTH y Ios resulta—
dos son los siguientes:

Primera mtzestra a las 8 a. m.

Eosinéfilos por milimetro ctbico: 1.000 (md)
Orina: 200 c. ¢. con 0,42 grs. de acido drico y 0,70
* de creatinina. (Los demés caracteres, normales). =

Segtmdé muestra a las 12 m.

Eosmofﬂos' 800 mm. c. c.

Orina: 400 c. c. con 0,64 de acido drico y 0, 80 de
creatinina.

Estas cifras revelan que los eosinéfilos han dismi-
nuido un 20%, y que el indice acido drico-creatinina ha
aumentado un 33%, (ver los esquemas adjuntos).

Esto revelaria una respuesta insuficiente en una per-
sona considerada como normal. Y esto parece corres-



— 64 —

ponder a un estado de «fatiga» por un intenso trabajo

y preocupaciones que tuvo este caso. Consideramos que
fué una ligera insuficiencia suprarrenal, de caracter fun-
cional y transitorio, pues la respuesta se hizo normal
después de un mes,

La prueba con la adrenalina dio cifras absolutamente
comparables. 25%, de disminucién de los eosinéfilos y
37°/, de aumento en el indice de acido urico-creatinina.
(Via endovenosa) \

El ndmero normal de eosindfilos por milimetro cé-
bico es de 100 a 200. En el caso que nos ocupa al-
canzan a 1.000, cifra verdaderamente elevada. Esto nos
hacia dudar y creiamos honradamente que habia error,

"pero a los pocos dias de practicada la prueba la persona -

sometida a ella, tuvo un acceso de urticaria imputado a
la crema de leche, cosa que se comprobé.  Después de
dos semanas de tratamiento los eosinéfilos bajaron a 400
por milimetro (400) y mas tarde a $80.

En este caso como eJectos secundarios de la inyec-

cién de ACTH, pudo apreciarse: dolor en las rodillas,’

cansancio moderado, sed, anorexia, dolor en la region
[umbar.

NoTa: Las cifras obtenidas en las pruebas con adre-
nalina no las haremos constar, primero, porque son en-
teramente comparables, con’ diferencias insignificantes,
que incluso se presentan entre dos pruebas hechas en el
mismo sujeto con ACTH., Sélo haremos referencias a
ellas en los esquemas. Por otro lado esta parte esta

fuera de nuestra denuncia y proposito primitivo, y las.

hemos practicado con el afin de aclarar o complementar

este trabajo. -
: e
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Esquemas que demuesttan los resultados de la pryeba de
Thotn con ACTH y Adrenalina, en el caso N 1, En el resto
de casos imaginar esquemas semejantes. .
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CASO Ne. 2

Nombre: ML L v, de D.

Edad: 62 afios.

" Residencia: Quito (Galicia y Andaluc1a Ne. 125),
Profesion: Q. D.

Sexo: Femenino.

: Pensionado «Santa Teresa». Hospital San']uan de
Dios.
‘ Antecedentes hereditarios. Sin importancia. ,

* Antecedentes. personales remotos. Ha sufrido las
enfermedades propias de la infancia. Menarquia a:los
14 afios; tipo 28 X 4. .

'Ha tenido varias gestaciones. Hace diez afios la
practicaron una histerectomia. -

Estado actual. Ingresa por una artritis reumatotdea
crénica que afecta a mdltiples articulaciones y ha impe-
dido la marcha y el manejo de las manos. .
_ Este caso lo consideraremos mas detalladamente en
el Capitulo IV, dedicado a exponer los casos reumaticos
tratados con ACTH y Cortisona.

' El resto de exdmenes no tienen 1mportanc1a en es-
te lugar.

La tensién arterial esti en limites normales. -

- Se practica la prueba con el ACTH con los s1guen-'
tes resultados:

Primera muestra a Ias 7 a. m.

Eosinéfilos: 260 por milimetro cabico. _

Orina: 700 c. c. con 0 10 grs. de acido drico y 0,40
frs. de creatinina.

Los demas caracteres de la orina. son normaIes. ,

Segunda muestras

Orina: 200 c. c. con 0, 21 grs. de acido drico y 0,40
de creatinina.

Los demas caracteres de Ia orina, normales. (En
adelante s6lo mencionaremos respecto de ofros caracte-
res en- la orina, cuando lo creamos de interés). :

Las cifras anteriores revelan que Ios eosinofilos han
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disminuido un 60°/,, ‘Asimismo el indice acido dGrico
creatinina ha aumentado un 10°/,. De hecho deducimos
que esta enferma tiene una capacidad func1onal ‘cOrtico-
adrenal, completamente normal. 3 D

Efectos secundarios: No se produjo ningdn efecto
apreciable ni objetiva ni subjetivamente. La tensién ar-
terial tampoco se modificé. _

Las pruebas con la adrenalina d1eron estas cifras,
por via endovenosa: 63°/, de disminucién en los eosiné-
filos y 95°/, de aumento del indice acido drico-creatinina.
Las pruebas de adrenalina, las hemos hecho dia de por

medio con las del ACTH.

'CASO N, 3

Nombre: M. R.
Edad: 39 afos.
- Residencia habitual: ciudad de Lo;a.
- Sala A, Hospital Eugenio Espejo.
Antecedentes hereditarios. Sin importancia. ‘
Antecedentes personales remotos. No recuerda nada.
_ "En la edad adulta ha tenido paludismo pot dos ve-
ces y muchos brotes de amlgdahtxs.
Ingresa al servicio de cxrugia porgue sufre de una
hernia. inguinal. ‘
- Se le practica la prueba con eI ACTH con Ios si-
guientas resultados: .

Primera muestra: . \

Eosinofilos: 880.
Orina: 300 c. ¢. con ac1do Girico; 0,12 grs. y 040
grs. de creatinina.

Segtzna’a muestra:

Eosinofilos: 616
" Orina 200 c. c. con 0,20 grs* de cido drico y 0,40
grs. de creatinina. Esto revela que los eosinofilos han
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disminuido un 70°/, y que el indice scido drico- creatml-
na ha aumentado un 66%/,. : '
Las pruebas con la adrenalina (0,3 mgts. subcuta-
neamente), dieron las siguientes cifras: '
65°/, de disminucién de los eosindfilos y 64°/, de
aumento del indice de 4cido drico-creatinina.
" Todo lo expuesto revela una respuesta normal de

las suprarrenales. Fueron practicadas antes de la ope-

racion, no tanto porque se temiera por el estado del en-
fermo que era normal, sino para ver en qué medida so-
portaba el stress de una operacxon Sencﬂla como es la
de una hernia pequefia.

El dia de la intervencién hicimos varios controles
de los eosindfilos en la s1gu1ente forma:

‘Durante la operacién el ntmero de eosmofdos dis-
minuy6 a 100 por mm. c. c.

Después de 24 horas, los eosindfilos habran desapa-
recido de la circulacion periférica. ‘ .

Despues de 48 horas, los eosinéfilos reaparecen en
el ndmero de 75 por mm. cc. En este dia, después de
este control, practicamos Ja inyeccion de 0,3 mgrs. de
adrenalina con suero fisiolégico, en venoclisis'y cuatro
horas después, un nuevo control revela que los eosino-
filos han disminuido a 25 por mm; cc., es decir un 66°/,.

A las setenta y dos horas Tos eostnéfilos habian
pasado de la cifra normal (200). Este enfermo fué dado
de alta a los ocho dias de operado en perfecto estado
de salud. El post- operatorxo fué excelente.

La anestesia se hizo a base de gases (ciclopropano
y éter), durante cuarenta minutos. Si revisamos las ci-
fras de las diferentes pruebas y mejor atn el esquetha,

_poderhos apreciar que las supratrenales de este caso, han

respondido a pedir de boca y que la operacion (com-
pulsién) fué soportada perfectamente.

Es digno de’ anotarse que en los controles efectua-
dos con la adrenalina, la tension bajo de 130 y 90 a
100 y 70 respectivamente. -

La reapaticién de los eosinéfilos entre el segundo
y cuarto dias, se ha juzgado como la vuelta a la nor-
mahdad después de las injurias. Los eosinofilos serian

.
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- las golondrinas que aparecen despues de la tempestad...

Si dichos elementos no redparecen en este plazo, signi-
ficaria que las suprarrenales sufren todavia un fuerte es-
timulo y estdn en sobre-actividad. -

®
CASO N°

Nombre' V. A.
Edad: 50 afios.

- Residencia: Quito. '

- Sala 1 A. Cama Ne. 38. Historia clinica N°. 1.379,
Antecedentes hereditarios. Nada de interés.
Antecedentes personales: remotos. Sufrié aIgunas

enfermedades propias de la infancia. '
En la edad adulta ha sufrido de paludismo y para-

- sitosis intestinal.

Estado actyal: Ingresa por tener una herma mgux—

‘ r—laI doble.

En el examen fisico sélo se . constata de anormal el
pésimo estado de las piezas dentarias y las hernias alu-.

- didas. L

Se practica Ia exploracxon funcional de Ias supra-

rrenales con ACTH. v e

Primera muestra:

Eosinéfilos: 500.
Orina: 400 c. c. con 0, 15 de acxdo arico y 0,45 de

creatmma.
Segunda muestra:’

* Eosinéfilos: 100.
Orina: 300 c. ¢. con 0,28 grs. de actdo arico, y

R 0,46 grs. de creatinina.

:Dichos resultados revelan que los eosindfilos dismi-

nuyeron un 80%/; a su vez el indice de 4cido Grico-crea-

tinina (que en adelante respondera a las siglas LA.U.C.)
ha aumentado un 100/,
Las cifras que se obtuvieron con la adrenalina (via

vvsubcutanea can 0,3 mgrs. de esta hormona) spn las si-

X |



- 50L0H

-8k

78

~0os
~40aq
oog

W -~ AT
Eosinofilos x torm? __ © 38 § 8. ‘?
s T

76

"y

wpsk

Frg. Ne. 17.

Caso IN°, 4,—(Tomado como ejemplo para el grafico)



—_ 72 —

guientes: 80%/, de disminucion de los eosinéiilos y 100°/,
de aumento del LAJU.C.

El dia de la operacién que se le -hiZO con anestesia

local (Novopen) con medicaciéon pre-operatoria (Nembu-

tal), se obtuvieron los siguientes resultados: Duranté la
operacidn los eosinofilos subieron a 700 por mm. cc.
~ "Una hora después de la operacién el control revela
600 eosinofilos. _
A las setenta y dos horas, 75y por fin: a las no-

-venta y seis horas: cero.

Al séptimo dia de la operacién h1c1mos un nuevo
control y los eosindfilos' habian vuelto a la cifra inicial.

Hace falta aclarar que los controles que hemos he-
cho durante y después de las intervenciones, han sido -
sin inyeccién de ACTH ni adrenalina, salvo en los ca-
sos que se manifieste de manera expresa.

" Tampoco en estos casos de post- ope1ator10 ha-
cemos examenes en [a orina, mejor dicho no los expo-
nemos, pues el acido drico aumenta tanto en su elimi-
nacién que no permite comparaciones justas. Por otro
lado 16s enfermos, no todos, emiten orina a la misma

hora que tomamos la muestra de sangre.

El examen de los controles en este enfermo revelan
que si bien las supratrenales son normales, la respuesta

- ha sido mas lenta y claro estd que el organismo de este

enfermo ha sufrido mas que el anterior. -

Esto nos explicamos perfectameate: es mas cargado
de afios; la operacion fué de hernia doble (mas duracién);
la anestesia local permitié al enfermo estar consciente y
mantenerse en estado de tension psiquica, etc. . Todos

lestos factores han hecho mas fuerte la compulsion (stress)
y esto hemos podido controlar y seguir su evolucién cla-

ramente,
‘Este enfermo salié del Hospital a las tres semanas
de operado, porque su restablecimiento fué lento.
Por lo que vamos viendo esta prueba es mds sen-
s1ble y bastante exacta. ‘
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CASO Ne. 5. s

Nombre: S. M.

Edad: 35 afos.

‘Residencia: Quito.

Profesion: mecanico.

‘Sala 1 A. Cama Ne, 28; Hlstorla clinica N° 1296

En sus antecedentes remotos y hereditarios no en-
_contramos nada ‘de interés. Desde hace tres afios viene
quejandose de una serie de episodios. dolorosos epigas-
tricos, que después de un detenido interrogatorio, llega-
mos a la conclusién de que se trata de un ulcus gastro-
duodenal. !

Este enfermo ingresd al Hospital con el diagnéstico
provisional de- litiasis biliar.

~ En los exdmenes complementarios de sangre y orina
no hay nada de particular, salvo que en la formula Ieu-
coditaria tiene: eosinéfilos, cero. ,

La radiologia reveld despues una uIcera en la cut-
vatura menot, '
\ Practicamos en «ste enfermo la ptueba con el
ACTH, con los sigufentes resultados.

Prtmera muestra.

, Eosmofdos. 100 por mm. cc. (difiere como se ve de
la cifra obtenida con frotis).

Orina: 1.300 c. c. con 0,15 grs. de ac1do arico, y
0,41 grs. de creatinina. )

Segunda muestra:

Eosin6filos: cero..
~ Orina:, 100 cc. (cien), con 021 grs. de ac1do ur,tco,
y 0,41 grs. de creatinina.
: Las cifras de la tensién arterial no se han modifi-
cads después de la inyeccién de ACTH.,
- Las cifras anteriores revelan una disminucion de los
eosindfilos del 1060°/,, y aumento dol LA.U.C. de 399,
Es decir que el cértex ha respondido normalmente.
0 ‘En este caso no ‘se hizo la prueba con la adrena-
ina,.
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Efectos secundarios: Al siguienté dia -de la prueba

‘con el ACTH, se presenté un dolor epigastrico muy
- intenso, sincopal, acompafiado de todos los sintomas y

signos de una perforacién de viscera hueca. A las po-
cas horas habia gran resistencia muscular y posterior-

" mente se formé un gran plastréon que abarcaba el epi-

gastrio. y se perdia en el hipocondrio derecho. Poco a
poco fué mejorando el estado y después de un mes y
medio de este accidente, fué sometido a2 una intervencion,
constatandose una perforadidon de la curvatura menor del
estomago hacia el higado, con adherencias que le salva-
ron de la peritonitis. Ya veremos el resultado de las
pruebas durante y después de la operacion.

Nos preguntamos nosotros: Se puede imputar al

ACTH esta perforacion? Ya hemos visto en capitulos

anteriores el hecho de que el estimulo de ciertas zonas

* del hipotalamo pueden dar como resultado dlceras gastro- -

intestinales. En el caso presente es posbee que esté en
juego ese mecanismo? - Creemos que si. Por otro lada

el ACTH esta contra- indicado usar en los ulcarosos,

porque entre otros efectos, retarda la cicatrizacién.

Sea lo que fuere, las pruebas efectuadas nos indican
una muy buena respuesta del sistema que interviene con-
tra el stress. Esto es tan exacto, que el enfermo no sélo
que soportd la perforacion largo tiempo sin mayores pe-
ligros, sino también que soporté en forma magnifica la”

gastrectomia y posteriormente una neumonia lobar agu-

da doble y ya sabemos cuan téxica y agres1va es esta
enfermedad para las suprarrenales,

Pruebas durante y de.spues de la" gastrectomza.

En a mitad de la operacién tenemos:

Eosinéfilos por mm. cc. 200.

Dos horas después de la operacion: 80 eosindfilos.

Después de 24 horas, cero. g ‘

A las 48 horas, 60.

" Después de 72 horas, 120 y pot fin, 96 horas mas
tarde, 180.
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La intervencion duré dos horas y media y se usé

" anestesia general con gases ‘(ciclopropano-éter).

Las cifras expuestas revelan la forma normal como
ha respondido el enfermo: ante las compulstones diver-
sas, entra en actividad el sistema anti- compulsivo y la
defensa se hace en forma adecuada y en un tiempo nor-
mal. Pues a las 48 horas de la 1ntervenc1on aparecen

ya «las golondrinas de la paz». o
- El paciente que nos ocupa salié del hospital a los

12 dias de la gastrectomia en perfecto estado.

Posteriormente regres6 con una neumonia, de le que
sali6 aVvante, pero no pudlmos hacer de nuevo otras
pruebas. : -

- NoTa. Por parecernos de. interés queremos hacer
referencia a los trabajos de Seymour J. Gray; Howar
M. Spiro y Robert W. Reifenstein. Se refieren al efec-
to del ACTH, sobre la excrecién de uropepsina.

Las conclusiones a las que Ilegan son las siguientes:
Primera.

N . Y ’r " .
El ACTH aumenta la' excrecion de uropepsina en
la orina.

Segtznda.

El efecto del ACTH sobre la excrecion de uropep-
sina no se produce cuando se ha efectuado la reaccidén -

~ total del estomago.

Tercera.

El ACTH no estimula la excrecién de uropepsina
en los casos de anemia permcwsa.

Cuarta.
Hay evidencias plenas de que el ACTH esttmula'

las funciones endécrinas y exécrinas de la mucosa gés-

trica.
Parece que las. glandulas pépticas del estémago tie-
nen func1ones endocrmas y exdcrinas,
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El producto de secrecion interna seria una pro-en-
zima: el uropepsinégeno que es vertido directamente’ a
la sangre y alimentado pot los rifiones en forma de uro-

pepsina. (Ver Proceedmgs of the First Clinical ACTH

Comerence)

CASO Ne. 6

Nombre: C. Ch.
Edad: 50 afos.
‘Residencia: Quito (La Magdalena) : -
Profesidn: Albasil,

Sala 1 A. Cama ‘Ne, 26. Historta chmca N° 780.

" Antecedentes hereditarios y personales remotos. Sin-
interés,

Antecedentes personales. proximos. Lo mas impor-
tantd que- relata el enfermo es que hace. doce afios tuvo
una hematemesis y melenas. Mas recientemente, de hace

" dos afos atrds ha venido padeciendo de un sindrome

ulceroso gastroduodenal bastante claro. Apenas han
pasado cuatro meses de una ¢ltima hematemesis. Esta
es la cuarta vez que ingresa al hospital.

Al examen fisico presenta una dentadura en mal

‘estado (caries).

La radiologia revela un nicho ulceroso en Ia cut-
vatura menor del estomago, cerca de la cidmara de aire,
~ Los demis exdmenes complementarios no ttenen in-

terés.
Se practica Ia prueba con eI ACTH, con Ios siguien-

tes resultados:
Primera muestra 8. a. m.

" Eosindfilos: 60 por mm. cc.
. Orina: 1.500 c. c,, con 0, 9 grs. de. acxdo arico, y
041 de creatmma.
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Segunda muestra, 12 m.

Eosinofilos: cero.
Orina 4h0 c. c. con 0,21 grs. de acxdo urxco, y .0, 62
 de creatinina.

Como se ve los eosindfilos han dxsmmuxdo el 1000/0
y el LA.U.C,, ha aumentado en 500/0 "Hay que hacer
notar que este enfermo tiene un namero de eosindfilos
menor que el estipulado como normal. Este hecho no
puede interpretarse en forma clara; estan las suprarrena-
les con un estimulo compulsxvo> .Es peculiaridad indi-
vidual?..

Practicamos una nueva prueba con adrenalma (sub-
cutdneamente). He aqui las cifras.

Primera muestra:

Eosinofilos: 350.
_ Orina: 1.200 c. ‘c. con 005 grs. de acido irico, y
0,53 de creatinina.

Segunda muestra:

Eosinéfilos: 175,

Orina: 500 c. c. con 021 grs. de 4acido drico y
0,60 grs. de creatinina.

Estas cifras revelan que los eosmofoos han dismi-
nuido en 50%, y que el LA.U.C. ha aumentado un 45°/,.

Como se echarid de ver de la comparacion de las
dos pruebas, las cifras. de eosindfilos y el L.A.U.C. han
variado notablemente, pero de todas maneras la respues-
 ta es normal y comparable en ambos casos, por lo que
_ dedujimos que este enfermo podia ser sometido a la in-
tervencion sin riesgos..

Dias después fué sometido a una gastrectomia y los
'dlversos controles dan lo s1gu1ente°‘ ‘

En la mitad de la operacién Eosmofxlos. 600 por
mm. cc.
~ A las seis horas después de la operacma' Eosiné-
filos: 250.
Después de 24 horas: 100 E.
A las 48 horas: 30 E.
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Después de 72 horas: 80 E.’

La intervencion se hizo bajo anestesia general con .
gases (ciclopropano-éter) y duré dos horas y media.

Del examen de los resultados expuesto vemos que
el organismo soportd bien la compulstéon y que las su-
prarrenales incluso no habfan sido estimuladas al extre-
mo de que los eosindfilos desaparezcan. N

El enfermo se recuperd sin incidentes y a los 15
dias de operado fué dado de alta en muy buen estado.

. Esto demuestra que las pruebas del pre-operatorio-

eran exactas al adelantar un buen prondstico.

- CASO Ne, 7

« Nombre: Z.- P,

Edad: 36 afios.

Residencia: Quito (nacxda en El lV;[xlagro)
Profesion: Q. D.

Sala 2 A. Cama No. 25; Historia clinica N° 1.325.
Motivo del ingreso al Hospital: Hernia umbilical.

Antecedentes personales remotos. Tuvo sarampién
en la infancia. A los ocho afios de edad sufre de tos-
ferina que le dura seis meses y como secuela de la mis-

mo le quedaron: un estrabismo mixto (divergente en el

eje derecho y convergente en el 1un1erdo, y una ptosis
palpebral derecha. _
A los diez afios sufre de una tifoidea. Despues} de
ella, los familiares notan que la nifia no crecia al igual
de otras compafieritas. Hay en esta época un retardo
mental: no pudo aprender a leer .pese a que estuvo al-

' gunos afios en la escuela.

A los 26 afios de edad sufre una fiebre frfeumatica

~ que deja como secuela un ,p1ebot. ‘Un afio mas tarde

soporta una erisipela (pierna. derecha)
Desde hace algunos meses viene que]andose de dis-

‘nea de esfuerzo; palpitaciones,
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Esta enferma no ha menstruado jamés; A los 27

~ afios, se le cae toda la dentadura. Al examen fisico nos -

encontramos con una enana que mide 125 mts, con 67
libras de peso.

Aparece muy fma y con aprec1able atrofia muscular
(miembros en especial); palido-amarillenta e hipotimica.

Al examen regional apreciamos: ausencia completa
de dientes (se cayeron espontineamente hace 9 afios).
En el cuello no se palpa el tiroides. o

El térax es deformado, semejante al raquitico. EI
reborde costal izquierdo es mas alto que el derecho: la
asimetria es notoria. Xifosis y escoliosis marcada. Au-
sencia completa de mamas (nunca se desarroIIaron)

Hay un soplo sistélico en todos los focos, mas in-
tenso en el mitral. Se propaga a la axila.

En el abdomen se constata una hernia umbilical.

Los miembros ‘presentan musculos atréficos (infe-
riores sobre todo). La primera artxculacxon metatarso-
falangica esta deformada.

Tension arterial: 80 Mx; 40 Mn. PuI’so»: 60.
- Exdamenes complementarios. La radiologia revela

una silla turca agrandada anormalmente y -con rarefac-

cién. del techo.

Metabolismo nasal. 8.Un segundo reveld: 5 (mas).
Colesterol total: 230 mgrs. °/,. Seroldgicos: nega-
tivos. ' B o .
La prueba de la Fenosulfonataleina denuncié una ele-
minacién normal del rifién (69°/, via venosa).

Este caso fué presentado a discusion en la Catedra
de Clinica Interna, en clase del Dr. Eduardo Flores y se
Ilegé a la conclusion de que se trataba de una caquexia
hipofisaria o. enfermedad de Simonds. Para el diagnés-

tico ayudd la exploracién’ supratrenal con ACTH y la

exploracion de lo hipofisis con adrenalina. He aqui los
resultados: .

Pruesa con ACTH.

Primera muestra:

Eosinodfilos: 100 (cien) por mm. cc.

. I,

0 N
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Orina: 300 c. ¢, con 0,21 gts. de ac:do arico, y
0,42 grs. de creatinina.

Segunda muestra:

Eosinofilos: 75.

~Orinar 160 c. c. con 0,21 grs. de acido drico y 0,45
de creatmma.

Estas cifras revelan que los eosinéfilos sélo han dis-
-minuido un 25°, y que el LA/U.C, ha aumentado tan
sélo el 8%, -

Segtn el resultado de la prueba antetior concluimos
que esta enferma tiene una insuficiencia cértico-adrenal.
Esto estd de acuerdo por otro lado, con parte de los
sintomas y signos descritos: tendencia a la fatiga, etc.

La prueba con la adrenalina dié los s1gu1entes re-
sultados:

Primera muestra: 8 a. m.

Eosinofilos: 100 por mm. cc.
Otrina: 300 c. c., con 023 grs. de ‘acido drico y
0,50 grs. de creatinina.

Segund‘a muestra:

v

100 eosinéfilos.

Orina: 250 c. c., con 0,15 grs. de acido drico y
0,43 grs. de creatinina.

Si estudiamos los resultados; tenemos' que Ios eosi-
nofilos han disminuido sélo un 20%, y que el LA, C U.
ha aumentado sélo 15%,." :

Interpretando esta segunda prueba, conclmmos que
esta enferma tiene una insuficiencia hipofisaria, al menos
en lo que se refiere a la produccién de adrenocértico-
trofina o sea ACTH. Légicamente esto repercute en la
respuesta adrenal.

Quien sabe por qué secuelas (de la tosferma, del
- reumatismo, etc.) se haya alterado la hipdiisis, ya que
smtomatologia clara de tumoracién, no existe.

"~ Por la comparacién con los casos antetriores, pode-
mos ver que la prueba con adrenalina es valida, no sélo
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para eprorar la funcion adrenal, sino también la hipés-
fisis, aunque sea de una sola de sus funciones. :

Lamentames no poder afiadir en este caso y otros
interesantes, documentocion fotograhcat por haberse «ve-
~ lado» un rollo de 60 fotografias documentales, de verda—' :
dero interés. : :

Como se vera por los exdmenes complementanos,
en este caso no existe una insuficiencia tiroidea, pero si
de otras glandulas como las ovaricas, de ahi el cuadro
descrxto.

La tensioén arterial no se ha mod1f1cado con los exa-
“menes.

'CASO Ne. 8

Nombre: N. C. , :

Edad: 53 afios. o

Profesion: mecanico.

Residencia: Quito. S -
Sala 1 A. Cama Ne. 23, Historia clinica Ne. 1.328.

Antecedentes /zeredttartos y personales remotos. No -
tienen interés.

Antecedentes personales proximos. Desdé hace 12
‘afios se queja de un sindrome doloroso epigastrico, que
luego de detenido interrogatorio, concluimos que es se-
guramente por ulcus gastroduodenal.

Hace dos afios sufre hematemesxs y hace uno, me-
- lenas. .

La radlologta revela ‘un nicho uIceroso grande en
la curvatura ‘menor del ‘estémago.

El resto de exdmenes complementarios no tienen in-
terés. Solo citemos que en frotis, hay cero eosinéfilos.

Se practica la exploracién con el ACTH:,

Primera muestra: 8 a. m.
Eosinéfilos: 100.
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Orina: 1.700 c. c., con 0,042 grs. de acido drico y
0,44 grs. de creatinina. ;
Segunida muestra: 12" m.

Eosinoéfilos: 65.
Orina: 1.300 c. c., con 0021 grs. de acido UI‘ICO y

0,42 grs. de creatinina.

Como se vera, los eosmofIIOs han disminuido un
35%,. - No se puede apreciar la variacion -del indice
LA.U.C,, porque las cifras expresadas son muy peque-
flas, y no las damos valor, porque las muestras de orina

~con los reactivos, se ponian lechusas muy pronto, sin

poder apreciarse en forma exacta los dositicaciones,
PRUEBA CON ADRENALINA., an endovenosa.
Primera muestra:
Eosinéfilos: 100.
Segunda muestra:
Eosinéfilos: 70.

No se hizo eximenes en la orina. . .
Como se echara de ver, [a respuesta es msuhcxente,

- segln el criterio que hemos establecido.

Como este enfermo necesitaba operarse segin el

" criterio del cirujano, recomendamos administrar al mis-

mo, 0,3 de miligramo de adrenalina diarios y 1 gramo
de vitamina C. Al hacer esto, sélo nos guidbamos en
suposiciones tedricas: «con’la adrenalina estimulamos Ia
hipdfisis que activara la corteza adrenal, [a que elabo-
rard corticoides con la vitamina C». Asi reflexionamos.

"Dicha medicdcién en la forma indicada, se practico por
.seis dias y efectuamos un nuevo control’ con ACTH

”despues de cuatro dias de suspendxda la medicacién. ‘He

aqui los resultados:
Primera muestra: .
Eosmofﬂos’ 120

Segtznda muestra: 50 eosinofilos, 5
- Esto demuestra cIaramente que la respuesta ha me-

v
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jorado' ahora los eosinéfilos han dlsmmmdo 589/, es
decir, la respuesta es normal.

No podriamos ‘concluir nada definitivo, porque he-
mos hecho esta sola observacién, pero llamamos la aten- "
cién para que se hagan posteriores experiencias.

Poco después se le operd a este enfermo. La ope-
racién durd- cuatro horas bajo anestesia generaI de gases
(c1cIo -propano-éter).

‘La tensién arterial subié en la primera hora de la
operacién. Siete horas después no se percibia dicha
tensidn. ' R

Los diversos controles de eosinéfilos son:

Media hora después de comenzada Ia intervencidn:

.75 eosindfilos. - . . ;

Cuatro -horas después: cero E.

A las 24 horas: cero E.

Después de 48 horas: cero. ‘

Setenta y. dos horas mas: tarde: cero.

Después de 96 horas: 80 E. : /

Como se vera, las cifras expuestas revelan una gran
excitacién del sistema anti:compulsivo, que no comienza
a regresar a la normalidad, sino a las 96 horas después
de iniciada la injuria. Esto esti de acuerdo con las
pruebas realizadas antes de la «cura reformativa del sis-
tema», que segin nosotros, permitié operar con éxito a

un enfermo que talvez habr:a fracasado sin tomar Ias
precauciones citadas.

La tensién de este enfermo me;oro doce hotas des-
pués de la intervencién (gastrectomia ‘subtotal) y sélo
se le. administré suero glucosado (venoclisis), -

3

o ’ )
CASO 'No, 9

Nombre: M. Z.

Edad: 45 afos.

Residencia: Quito (nacida en Aloag).

Profesién: Q. E. o
Sala 4 B. Cama No, 25, Historia clinica Me. 960,
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Antecea’entes personales. Sarampidn, tosferina, ti-
foideo y viruela. B

Menarquia a los 14 afios. Menopausia hace cinco
afios. Hace tres aflos sufre de un reumatismo que le
dura algunos meses. En el dltimo afio, viene quejin-

" dose de marcada astenia, tendencia a la fatiga y un «en-

negrecimiento de la piel en la cara y otras regiones.
Al examen fisico regional constatamos una hipet-.
pigmentacién de la cara, de color negro-sucio. Ligera

-alopecia de la cola' de las ce]as. Dentadura en mal es-

tado.
Torax: Soplo sistolico de la punta.
Miembros: Anquilosis del codo derecho. Mano en

garra, por . retraccién de dedos (ambas manos). Piel
gruesa esclerodérmica. -

Tension arterial: 1 10-70.

Exdmenes complementarios.. Serolégicos: positivo

* fuerte. EIl hematolégico y de orina no revelan datos de

mayor importancia, salvo una erxtrosed1mentac10n alta

(54 de indice de Katz).

En este caso se nos ocurrié usar como vehiculo
para el ACTH, la «gradualina» (Acidos poligalacturs-
nicos metosilados al 29/)).

‘Teniamos en mientes utilizar esta hormona en en-

fermos reumadticos y como no disponfamos de una can-

tidad suficiente, pensamos que ahorrariamos dosis, pro-
longando la permanencia del medicamento en el orga-

‘nismo.

Ya hemos dicho que en vehiculo acuoso, la accién
s6lo dura cinco horas y méaximo ocho. B
He aqui los resultados: '

Primera. muestra: 8 a. m..

Eosinéfilos: 37 por mm. cc.
Orina: 1.650 ¢c. c., con 0,44 grs. de ac1do arico 'y

0,47 de creatinina.
Segunda muestra: 12 m.

Eosinéfilos: 100 por mm. cc.
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Orina: 320 c. c., con 0,21 grs. de 4cido arico y 0 45

grs. de creatinina,
(Esta muestra de orina contenia cristales de  4cido,

hiparico). Los demds caracteres, sin importancia,

Tercera muestra: 4. p. m. (8 horas despues de la
inyeccion de ACTH).
 "Eosindfilos: 100. - - ‘
Orina: 500 c. c., 0,29 de acido drico y 043 de

creatmma.

Cuarta muestra. A las 24 horas, despues de Ia in-
yeccion, _

Eosinéfilos: 260.

Orina: 950 c. ¢, con 0,42 de acido drico y 0,71
de creatinina. :

No se pudo efectuar un examen a las 12 horas. .

De los resultados expuestos podemos deducir:

a) Comparando la primera muestra con la cuarta,
que los eosinofilos en vez de bajar, han aumentado un
602°/,, v que el LA.C.U. ha disminuido un 36°/,..
‘ ‘Esto demuestra una insuficiencia suprarrenal mar-
cada, por lo que concluimos que es una addisoniana,
pese a que tiene la tension casi normal: 110-70. (No
sabemos si esta enferma habria sido hipertensa).

Segtn se ve, la prueba con ACTH, confirma el cti-
terio clinico que se tuvo sobre este caso, La insuficien-
cia en este caso es imputable a la ldes.,

No se verificaron las pruebas con la adrenalma,‘
porque se neg6 la enferma. °
" b) La accion del ACTH dxsuelto en gradualma es
prolongada. [En este caso 24 horas. (Ya volveremos
sobte este asunto en el préximo capitulo. Adelantemos
que el tiempo Gtil que dura la accion del ACTH vehi-
culizado en Gradualina es de 12 horas).

s ‘
CASO Ne, 1

- Nombre: H. V.
‘Edad: 22 afios.
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Residencia: Quito. (Nacida en Quito). Vive en la

calle Ledon Ne, 420. La Tola.

~ Profesiéon: Q. D. :

Anteceeentes hereditarios y personales remotos. Sin:
interés.

Estado actual. Desde hace unos cuatro meses tiene
facil tendencia al «cansancio», pese a que sus labores
de casa no le demandan mucho esfuerzo. Ha enflaque-
cido bastante. Hoy pesa 88 libras. Tiene astenia, ano-
rexia y a veces mal «humor». '

Acude a la consulta por presentarsele unas «man-
chas» sobre las cejas y en los surcos naso-genianos.

Tension arterial. 90-50.

El examen fisico no revela mayor cosa, salvo una
ligera pigmentacion en las zonas indicadas y en el muslo,
en el sitio que hace presién el elastico,

Ha estado tratindose con complejo B sin que se
modifique -el cuadro- descrito.

Practicamos una primera prueba con ACTH. He
aqui sus resultados:

Primera muestra: 8 a. m.

 Eosindfilos: 40 por mm. cc.

Orina: 350 c. c., con 0,31 grs. de acido drico y 1
gramo (uno de creatinina). :

Los demas caracteres de la orina, salvo vestlglos de
glucosa, no tienen interés.

Segunda muestra: 12 m.

" Eosinsfilos: 25.

Orina: 60 c. c., con 0, 50 de actdo arico y 1,6 grs.
de creatinina.

De las cifras anteriores deducimos que Ios eosiné-
filos han disminuido sélo un 379, Y que el indice
A.U.C. no se ha modificado.

Concluimos que se trata de una insuficiencia supra-
rrenal, que por los otros sintomas: astenia, hipotension,
etc., lo consideramos evolutivo. Es decir, seria un caso
de enfermedad de Addison en el que el diagndstico es
precoz, gracias a este nuevo método.
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A continuacién damos los resultados de una segun-
da prueba, practicada con adrenalina (via subcutinea):

Primera muestra: 8 a. m.
Eosinofilos: 75 por mm. cc.
Segunda muestra:

Eosindfilos: 50,

En esta segunda prueba, la enferma no trajo la ori-
na y no se hicieron los respectivos examenes. Desde
luego en nuestro criterio (y en esto coincidimos con au-
tores extranjeros, basta el control de los eosmofﬂos. Ya
~ volveremos sobre el asunto).

Sélo queremos hacer notar que en este segundo con-
trol de esta enferma, los eosindfilos han bajado un 35°%.

Si comparamos con la prueba anterior, vemos que
los resultados son concordantes, y reafirmamos nuestro
criterio anterior.

CASO No, 11. .

Nombre: N. de C. ' o
Edad: 64 -afos. '
Residencia: Quito (calle Sodxro)
_ Antecedentes personales. Menarquia a los 14 afios.
Menopausia -hace 15 afios.
~ Estado -actual. Desde hace tres afios viene suftien-
‘do de dolor en las rodillas. Ultimamente la marcha le
es muy penosa por el dolor que ella provoca. Nunca
se le ha «hinchado» al decir de la enferma. En los pe-
riodos mas agudos de dolor, nunca ha temdo aIZas tér-
micas, ni ofras molestias. '
Desde hace algunos afios usa dentadura artificial.
En los examenes complementarios de orina y san-
gre no hay nada que llame la atencidn.
~ La radiologia revela una artrosis mas marcada en
la articulacion de la rodilla derecha, en la que se ven
osteofitos. '
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Volveremos sobre este caso en'el Cuarto Capitulo.

Ahora relatemos el resultado de las pruebas de ex-
ploracion funcional del cortex, con el ACTH vy la adre-
nalina. ' '

Pruesa con ACTH.:

Primera muestra: 8 a. m.

~ Eosinofilos: 75. S ,

Orina: 350 c. c. Presenta cristales de acido hipa-
tico. No se pudo dosificar el 4acido drico.

Segunda muestra: 12 m. )

Eosinofilos: cero.

Segt’m estos datos, vemos que la respuesta es nor-
mal, completamente., De' todos los reumaticos en los

que hemos realizado estas pruebas, podemos decir lo
mismo. '

PRUEBA CON LA ADRENALINA:

Primera muestra: 8 a. m.
Eosindfilos: 80. :

- Segunda muestra: 12 m.
Eosinofilos: 8. »
Como se notara, tampoco hemos examinado el in-

~dice AJU.C, y esto, para establecer comparaciones mis

reales, s6lo entre los eosindfilos, en las dos pruebas.
Se ve también, que con la adrenalina ha habido

una respuesta normal, enteramente comparable.

CASO Ne, 12.

Nombre: J. V.
Edad: 37 afos.
Residencia: Quito. ' » _ :
Sala I A. Cama Ne, 27. Historia clinica Ne, 1,640,
Antecedentes hereditarios. Su padre fué ulceroso.
Antecedentes personales remotos. Tosferina, saram-
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pion y amlgdah’us frecuentes que le obhgaron a practi-
carse una tonsilectomia.
Hace dos afios se sometié6 a una gastrectomia con
gastro enteroanastomosis, por tlcera gastrica.
Actualmente ingresa al hospital de nuevo con un

.smdrome de ulcus gastro-duodenal.

" La radiologia revela un nicho ulceroso en el sitio
de abocamnento del intestino,
« El resto’ de examenes complementarlos no tienen

nada de particular.,
Le practicamos una primera prueba con ACTH

Primera muestra: 8 a. m.

Eosinofilos: 600 por mm. cc. '
Orina: 1.000 c. cy,-con 0,12 de ac1do ‘arico y 0,40

de adrenalma.

Seguna’a muestra: 12 m.

Eosinofilos: 480. ;

- Orina: 300 ¢, c., con 0,22 grs. de acido darico y
041 de creatinina.

Se deduce ficilmente que los eosinéfilos han dismi-

nuido un 60°,. EI LAU.C., por el contratio ha au-
mentado un 83°/,. Es decir la respuesta del sistema

antxcompulswo, es normal.

No se ha ‘presentado ninguna mamfestacxon secun-
daria.
- La prueba con la adrenalina dio cifras semejantes:

81%, de disminucién de eosindfilos y 80%, de au-
mento en el indice A.U.C.

Se le operd a este enfermo con toda conf1anza. He
aqui los controles:

- Inmediatamente antes de la operacion: 575 eosind-
filos, : ‘
- Una hora después de iniciada la operacion, en el
momento de cortar el estémago: 475 eosindfilos,

" Cinco horas después de la operacion: 150 E.

‘A las 24 horas: 50 E. (hasta este momento, res-
pecto de la cifra del pre-operatorio, ha disminuido el

191%/, de eosinéfilos.
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. ~ T
Después de 48 horas del stress operatorio: 230.
A las 72 horas: 424. Por fin a las 96 horas: cetro

(juzgamos que hubo algan error). ,
) Notese que <a las 48 horas después de la operacion
. .aparecen los eosindfilos, mejor dicho comienzan a as-
cender hacia el namero primitivo: es el signo de que
‘todo estd entrando en la normalidad después de la tem-
pestad. En este momento pract1camos una nueva prueba
con 0,3 migs. de adrenalina por via subcutanea, con los
siguientes resultados: :

Primera muestra: 8 a. m.
~ Eosinéfilos: -230.

Segunda muestra: 12 m.

Eosinofilos: 120.

Como se vera los eosinéfilos en esta prueba han
disminuido un 500/0, lo que quiere decir que responden
normalmente, sin mengua ni sobreestimulo.

. Esto nos demuestra una vez mas que la evolucidn
clinica de los operados, corresponde enteramente a los
resultados de estas pruebas y se las debe introducir en
Ia practica . diaria. :

CASO No, 13

- Nombre: M. G. M.

Edad: 24 afnos.

Resieencia: Ambato (Nacida en Ia misma ciudad).

Profesion: Q.-D.

Sala 2 B. Cama No.

Es una enferma que poco revela de su 1nfanc1a y
de su patologia pasada. Ingresa al hospital con un em-
barazo a término y en trabajo de parto. EI Dr, Leo-
nardo Madrid la examina y constata que hay prociden-
cia del cordén y mano. Es enviada a la Maternidad y
se le practica una cesdrea. El nifio sale muerto, pero
es de dimensiones y peso normal para nuestro medio

(0,48 M. de estatura y 2.800 gramos de peso).
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Regresa al hospital para el cuidado del post-operato-
rio y es cuando nosotros la examinamos:

Estatura: 0,92 M,

Cabeza perimetro: 0,51 M.

Braza: (mitad del esternén-punta del dedo medto)
0,80 M.

Miembro inferior: (espina- maleolo) 0,41 M.

(espina-talon): 0,43 M.

Perimetro de la cadera: 0,65.

Perimetro del torax: 0,60 M.

Otras mediciones no Ias pudimos efectuar por Ias
dificultades que ofrecia el aposito, etc. -

Examen regional:

Cabeza: braquxcefalo. Cara: grande, alargada. Bue-
na dentadura. Paladar: ojival.

“Térax: Armoénico en su conformacion. Mamas bxen
desarrolladas.

Abdomen: Abombado. Suave. Ltgeramente doloroso.

Miembros superiores muy cortos. Dedos anchos y
cortos, diriamos casi sésiles. 'Miembros inferiores «cortos
y robustos. .
El sistema ponso es abundante (cabeza, pub1s, axi-

fas).
Estudio radioldgico:

Craneo: visto de frente, semeja una pera. Huesos
aumentados de grosor. De perfil, se ve una silla turca
aplanada. . | .

Miembros: Huesos acortados y gruesos. Diafisis
encurvadas (lamentamos de nuevo uo poder presentar la

documentacion fotografica de este caso, por las razones

expuestas. antes).

Como se podra deducir del cuadro descrlto ligera-
' mente, se tratd de un enanismo acondroplasico o mlcro-'
mielia.

- Practicamos las ptuebas con la adrenahna y con el
ACTH.
_ Prueba con AC TH. (Stete dias después de ser ce-

sareada).
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. Primera muestra: 8 a. m. -
Eosinofilos: 160 por mm. cc. .

Segunda muestra: 12 m.

Eosinéfilos: 80. IR

No hicimos los exdmenes en la orina, porque habia
una elevada eliminacion de acido drico (post-operatorio
y puerperio) que no permiten comparaciones reales. Pero
ya sabemos que basta la determinacion de eosmofﬂos,
para un control exacto.

Como se echard de ver, la respuesta es normal.

Hicimos un nuevo examen con adrenalina (O 3 migr.
subcutdneamente), con estos resultados°

Primera muestra: 8 a. m.
Eosinéfilos: 150,

Segunda muestra: 12 m.

BEosinofilos: 70. . SR

Los resultados son comparables en ambas pruebas,
es decir que el sistema hipotdlamo-hipofisis-adrenal, ha
respondido eficazmente. . ' :

Debemos observar en este caso que no hay una
insuficiencia de la antero hipofisis en lo que se refiere a
la elaboracion del' ACTH. = Esto nos suponiamos desde
la primera prueba que fué normal, porque de no ser asi
la falta croniéa de estimulo para el cértex, habria dado
su atrofia total. Este caso es interesante porque revela
que las pruebas qué recomendamos, serdn de aplicacion
algo amplia en la clinica, no sélo con fines de diagnos-
tico precoz y diferencia, sino también como control de
tratamiento.

En la primera prueba los eosinéfilos han dlsmmm-
do un 50°, y en la segunda, un 53%,. :

No es del caso discutir mas sobre esta enferma,
pero sélo queremos hacer notar que no hay insuficiencia
-glandular madltiple: tiene caracteres sexuales secundarios
normales; ha tenido un embarazo exitoso y su inteligen-
cia es casi normal. Su enanismo acondropldstico debe
tener - causas que impidieron la normal produccién y
aprovechamiento de las hormonas del crecimiento.

N ®
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 CASO RNe. 14

Nombre: T, de B.

Edad: 62 afos.

Residencia: Quito (calle Sodiro, convento de EI
Belén). :
' Profesion: Q. D.-

Antecedentes personales. Nenarquia a los 12 afios.

(30 X 4). Ha sufrido tifoidea. Neumonia. Icteria. Amig-

dalitis frecuentes. Ha tenido nueve gestaciones. Meno-
pausia hace 20 afios con cefaleas, llamaradas a la cara,
etc. Se queja de una serie de trastornos que atribuye
a una visceroptosis comprobada radiologicamente.

Actualmente padece de una artritis reumatoidea que
se inicié hace seis meses. Estan afectadas sobre todo
las mufiecas y hombros: dolor intenso, edema, rigidez.

Detallaremos el cuadro en el Capitulo préximo, pues
este caso lo tratamos con ACTH.

PrueBa con EL ACTH.

Primera muestra: 8 a. m.

Eosinoéfilos. 123. "

Orina: 120 c. c., con 0,11 grs. de acido arico y
0,30 grs. de creatinina.

Segunda muestra: 12 m.

Eosinofilos; 25. ' ‘

- Orina: 200 c. c., con 0,20 grs. de 4cido arico, . y
0,80 grs. de creatinina.

 La tension arterial es de 120-80 respectivamente <y

no se ha modificado.
» El anélisis de las cifras demuestra que los eosinG-
filos han disminuido un 80%,. - El indice A.U.C. ha au-

mentado 77°/,. - Es decir, la respuesta es muy buena.
9*

PruEBA coN ADRENALINA, (0,3 mgr. por via sub—
'cutanea), l o

Primera prueba: 8 a. m.
Eosinéfilos: 120,

Segunda muestra: 12 m.
Eosinodfilos 20 por mm. cc.

?
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No se practicé exdmenes en la orina por falta de
muestra. \ , «

- La comparacion de las cifras de eosindfilos revela
que éstos han disminuido un 80°,. Es pues compara-
ble al resultado anterior.

Efectos secundarios:

“El ACTH 1e provocé una cefalea intensa.

La adrenalina le dié una reaccion inmoderada: dpnea,
palpitaciones, angustia, alza de la tensién arterial. Como
se recordara, en ningin caso se presentaron antes estos
inconvenientes.

Con la presente descripcidon terminamos la casuistica
referente a exploracion coértico-adrenal. No podemos
presentar una mayor cantidad de observaciones porque
no disponemos de cantidad suficiente de ACTH. -

Resumiendo los casos de exploracion funcional, te-
nemos lo siguiente:

Se han practicado 25 pruebas, en un total de 14 :
sujetos, De las personas examinadas, siete son mujeres
y siete hombres, que van de 22 a 64 afios.
~ Se ha examinado: cuatro ulcerosos en pre y post-
operatorio; dos son hernias; cuatro reumiticos (diversas
clases, de reumatismo); dos addisonianos; dos casos de
enanismo; un caso considerado como normal.

Se han practicado 14 pruebas con ACTH y 1! con
adrenalina.

De las pruebas con adrenalina, cuatro se han hecho
por via endovenosa y siete por via subcutdnea, con re-
sultados iguales. En tres casos no se ha usado la adre-
nalina, - ,
De todas las pruebas, s6lo hemos obtenido respues-:
ta insuficiente en cinco casos o sea el 33%,. De éstos,
dos casos consideramos como insuficiencia funcional re-
lativa y transitoria; dos como insuficiencia por addiso-
nismo; uno como insuficiencia secundaria a un mal de
Simmonds. ,

Desde ahora. podemos adelantar aIgunos conceptos,
que los precisaremos mas en el préoximo Capitulo.

Por ejemplo, diremos que en los ulcerosos, por lar-
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ga que sea su enfermedad no existe insuficiencia del
cortex.

En los reumaticos, tampoco se afecta la capacidad
de respuesta de las suprarrenales, ante cualquier estimu- -
lo fuerte (compulsion),

. En los addisonianos la respuesta es insuficiente,
preCOZmente.

En las persones normales puede haber insuficien-
cias reversibles transitorias, cu,ando estin sometidos a
factores nocivos: frio prolongado, exceso de trabajo, etc.

CAPITUL_O v
Los PROCESOs REUMA'flcos v e ACTH

Hasta el momento no hemos explicado suficiente-
mente qué es el ACTH. (Algunos escriben la ACTH,
considerando seguramente que es una hormona. Noso-
tros fuzgamos las siglas ACTH como una sola palabra,
que si bien es del género femenino, exige que se Ie‘an—
teponga articulo en género masculino, por eufonia).

- EI'ACTH (hormona adrenocérticotropa de la 4ntero
hipéfis) es unc de los tantos principios hormonales ela-
borados a nivel del 18bulo anterior de la hipdfisis. Lar-
gos han sido los estudios realizados para lograr aislar
este principio en condiciones de pureza y potencia ade-
cuadas para las experiencias clinicas. . :

Los Laboratorios Armour vienen trabajando sobre
el ACTH, desde hace trece afios. Merecen citarse los
nombres de J. B. Collip, de la Universidad de McGill,
y Sayers y Sayers, que con sus perfeccionados métodos
de ensayos bioldgicos, justamente hace apenas 9 afios,
han permitido seguir rutas mas directas para preparar
esta potente hormona. Sinembargo todavia restaban
‘algunos obsticulos serjos. Es en 1944 cuando se su-
peraron ya todas las barreras técnicas y bajo la direccion
de F. O. Koch y E. E. Hay comenzd a obtenerse
ACTH en forma satisfactoria, aunque no lo suficiente-
mente pura y de potencia adecuada para uso humano.
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Este ultxmo es adqu1s1c10n recxente, apenas de cuatro
‘afios atrés.

' A partir de estas adquisiciones, son- J D. Fischer,
L. Walaszeck, J. Kocsis, I. M. Bunding, R. E. Thomp-
son y otros han continuado perfeccionando los métodos
de separacion de la citada hormona y hoy circula ya en
el mercado extranjero, bajo el nombre de «Acthar»,

OBSERVACIONES CLINICAS PRELIMINARES

Fué el Dr. George Thorn, citado ya anteriormente,
el que primero en la historia del ACTH, inyecté esta
hormona a seres humanos. Pudo conclufr, mediante
investigaciones de laboratorio, que el ACTH habia es-
timulado las suprarrenales. Sefalé entre otras cosas,
que determinaba un descenso en el ndmero de eosinofi-
los circulares y un aumento: notorio del indice acido
drico-creatinina- en la orina. (Base de su prueba para
explorar la capacidad funcional del cértex). Establecio
ademas que el ACTH provoca mayor excrecién urinatia
de 17-ceto-esteroides y 11-oxi-esteroides (productos me-
tabolicos de los esteroides adrenales). ‘

Posteriormente. a estas observaciones, se hicieron
enorme cantidad de trabajos experimentales en animales
y seres humanos normales o sanos asi como en sujetos
con trastornos enddcrinos.

' Estas nuevas: investigaciones, confirmaron y expli-
caron las observaciones preliminares de Thorn. Asi por
ejemplo, Fuller Albrigth estudiaron ampliamente la in-
fluencia del ACTH: sobre el fosforo y el calcio. Conn,
Brown, Sayers, etc., estudiaron los cambios en el me-
tabolismo de los carbohidratos. En fin relatar la evo-
lucion e historia de las adquisiciones que se han hecho
respecto del ACTH en estos dltimos seis afios, seria
muy largo y fuera de la indole de este trabajo. Sélo
diremos que por inmensa cantidad de publicaciones, por
apreciaciones contradictorias, por la confusion que se
habia creado alrededor de este problema, Armour Labo-
ratories convocd a una primera conferencia’ sobre el
ACTH, a todos los investigadores que se habian ocu-
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pado del asunto. - Dicha conferencia se reunié el 21 y
22 de octubre de 1949, Una segunda conferencia se
reunié hace pocos meses. En dichos certimenes se han
abordado los més diversos problemas: Influjo del ACTH
“en los mas diversos procesos metabdlicos; su actividad
terapéutica inespecifica en muchos procesos patolégicos,
etc., etc., que no seria posible sintetizarlos aqui, porque
s6lo los resultados de esas conferencias, abarcan tres
libros con cerca de dos mil paginas. Sélo pasaremos
revista a los principales hechos, por creer mdﬂpensable
tal cosa. ‘

Los Dos PRIMEROS ANOS DE OBSERVACIONES CLfNICAS

Segn las observaciones de Saffer en 1948, dosis
de 50 a 100 mlgs. deJACTH, durante]jcinco dias en
casos de miastenia gravis, determinaron una disminucidn
del tamafio del tumor timico que estaba produciendo el
cuadro. Durante la administracién de la droga, no hubo .
‘mejoria en la miastenia. Al suspendérla, sinembargo,
se produjo una mejoria progresiva de la misma. Des- -
pués otros observadores han confirmado estas observa-
ciones preliminares.
~ Poco después, Conn comunica que el ACTH pro-
duce una completa reduccién de los sintomas en el ataque
agudo de gota, aunque -suspendido ‘el medicamento re-
gresa el ataque después de algunas horas. Complemen-
tando estas observacionns, Wolfson concluye que el
ACTH refuerza la accidén de la colchicina, reducir hasta
la remision completa, cuadros gotosos agudos rebeldes
a la colchicina sola.

Farnsworth, administrando ACTH a nifios nefr1t1
cos, obseivo que se observd que se producia una re-
tencidén de fluidos en forma continua, con dosis de 100
migrs. al dia. Pero lo interesante es que en la mayoria
de los casos, suspendida la medicacion, se produjeron
verdaderos despefios urinarjos, eliminando no sélo los
~ liquidos retenidos durante la administracion de .la hormo-
na, sino también el liquido del edema pre-existente.

L



En muchos de los casos observados hubo una re-
mision completa del cuadro, con cambios en los coefi-
cientes albamina-globulina y de colesterol sanguineo, que
regresaron a niveles normales. Sinembargo queremos
hacer notar que en algunos casos no se consiguié cam-
bio alguno y que en otros, después de la diuresis, vol-.
vieron a acumularse liquidos.

, ErecTos pDEL ACTH SOBRE LAS ENFERMEDADES
. LLAMADAS COLAGENAS

Se debe a Hech de la Clinica Mayo, las primeras
observaciones del efecto del ACTH sobre la artritis reu-
matoides, en Ila fiebre reumatica y en otros procesos que

" por el momento no los citamos.

Los primeros efectos fueron dramiticos y el entu-
siasmo subié de punto. Muchos pacientes casi imposi-
bilitados de ‘andar, por viejos procesos reumatoides,
mejoraron con las primeras dosis de ACTH: A las 24
horas desaparecieron los dolotes y a las 48 o 72 horas, -
la rigidez muscular y el edema habian desaparecido,

~dando paso a los movimientos antes imposibles, al bie-

nestar, al apetito, a la recuperacidon de la fuerza mus-
cular.

Estas observaciones se h1c1eron igualmente con la
Cortisona, cuya quimica'y acciones hemos rev1sado lige-
ramente en otra parte, '

Continuando adelante, Nassell observo una rapida
desaparicion de la pericarditis, periartritis y pleuritis en

la fiebre reumatica aguda, retornando a la normalidad
incluso el electrocardiograma a los diez dias de admi-

nistrar ACTH. Este investigador y sus colaboradores

" afirman que el cuadro remitié completamente, no sélo

por la desaparicién de los sintomas y signos apreciables
clinicamente, smo por otras comprobacmnes de labora-

torio,
 Igual mejoria se observé en la fiebre reumatica cré-

. nica evolutiva, sin que remitan’las lesiones organicas, y

desgraciadamente, con retorno de los sintomas cuando
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se suspende el medicamento. Esto también ocurre en la
~ artritis rematoides.

Uhorn, Howard y Harvey han empleado esta hor-
mona en el lupus erimatoide con una remisién completa
por largo tiempo, tanto que se puede “considerar como
casos curados. '

Entre nosotros el Dr. LeopoIdo Moncayo, Titular
en Terapéutica Clinica, ha usado la cortisona en esta
enfermedad, con resultados completamente satisfactorios,
en un caso. Ya sabemos que la cortisona y ¢l ACTH
tienen equivalencia de accién en muchos aspectos. En
algunos casos puede remitir el cuadro, suspendxda la me-
dicacion. : )

En la dermatomiositis también pueden producirse
remisiones prolongadas (Ragan y otros). En la escle-
rodermia treciente pueden obtenerse mejorias notables,
pero se requlere una admm1strac1on permanente para
mantener la mejoria.

Bascott, Elkinton, etc., han empleado e ACTH en
la periartritis nudosa. Los resultados son alhagadores,
pues muchos casos continuaran en muy buenas condi-
ciones una vez suspendido el medicamento.

* En fin seria muy largo- seguir enumerando el nag-
mero de enfermedades en las que se ha'experimentado
el ACTH y los correspondientes resultados.

Bastenos decir que sélo en la primera conferencia
realizada en Chicago, se presentaron 52 comunicaciones
- o trabajos experimentales, cuyos resultados estin publi-
cados en: «Procegbings of the Fitst Clinical ACTH
Conference».

Como resumen de Ios trabajos publicados en ese
libro, Hohn R. Mote, expone lo que copiamos:

«Vale la pena resumir, de un modo general, los
trabajos efectuados y el ndmero de enfermedades y pa-
cientes estudiados durante las investigaciones realizadas
en los dltimos tres afios. Los datos siguientes que se
han recopilado corresponden a las informaciones abte-
nidas de los miembros de la Conferencia. Aungue no
son precisos en todos los detalles, puede considerarseles
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como correctos, si se les suma o resta un 10°, a las
cifras sefialadas: S

Normales ......... o i, 53
Anomalias enddcrinas ..... ..... e 73
Afecciones coldgenas ..................... 214
Hipersensibilidades ........ ............... 38
Infecciones .............. SR e 43
Procesos malignos . ......... ............ 24
Enfermedades mentales ... ..... .. e 70
Afecciones desmielinizantes del masculo 16
Miscelanea .............. Teen s e 82

‘ Total...... ... 613

A continuacién vienen una setie de cuadros deta-
llando las enfermedades estudiadas y el ndmero de pa-
cientes en cada una de ellas.

Copiamos sélo los siguientes:

CUADRO Ne.
Normales .......................... e 53
Panhipopituitatismo ... ................. ..o 13
Acromegalia ..................... ST 4
Diabetes insipida .............. SUTTURS |
Enfermedad de Addison ............... .. 6
Hiperplasia adrenal .. ... ... T 20
Hipotiroidismo ...................coont. Ll 13
Hipoglicemia congénita ...... ... DU 9
Estado prediabético ........ .. SR 6
Diabetes........ SRR e e 4
Agenesia ovarica................. i 2
Castrados .........coovieiiiiiiiiii, 2
Castradas ....... e |
Luteinizacion ovarica con vmhsmo ...... 1
Total..... ... 73

CUADRO No. 3

Enfermedades colégenas.
Artritis reumatica......... e R 128
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. Artritis reumatica juveml ...... A 4
Fiebre reumatica ........................... 25
Lupus eritematoso diseminado. .......... 24
Dermatomiositis ............ e 9
Esclerodermia ...... ........... .. UV 7
Ptriartritis nudosa ......... ....... PR 4
Artritis psoridsica. y psorlasxs e 5
Colitis ulcerativa ...... e e e 4
Ileitis regional ..... ... crer ahneaens S 1
Iritis aguda ........ e e e 2
Queratitis intersticial ........ ... .. ... !

Total......... 214

CUADRO N¢, 6

Htpersenstbtlzdades.

Asma................. e 15
Fiebre del heno ................ SO 5
Dermatitis atipica.................. PR 2
Migrafia .........cooooviiin oo 2.
Sensibilidad a drogas ...... U 3
Penfigo ............... ......... S .5
Dermatitis exfoliativa .......... .......... 1

Sindrome de L(")eﬂer‘ e e 3

Estos cuadros son so6lo una parte pequefia de la
sinopsis que presenta J. R. Mote en el libro citado. A
esto hay que afiadir las innumerables publicaciones de
estos Gltimos meses, inclusive dos tomos de la Segunda
Conferencia sobre el ACTH. :

Resulta pues ilusorio presentar un cuadro panora-
mico sobre el estado de los conocimientos sobre el
ACTH, por sintético que se quiera. Ademads no es ese
nuestro objeto. - .

Queremos tan soélo emxtxr nuestro concepto sobre el
efecto del ACTH y la Cortisona sobre los procesos reu-

" maticos, de acuerdo a nuestras propias observaciones,

que son muy pocas, pero que algo pueden orlentar nues-
tro criterio.
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No es nuestra intencién tampoco entrar a discutir
el mecanismo de accién de estas sustancias en los pro-
cesos reumaticos, ni menos todavia tratar de exponer Ias
teorias sobre la patogenia y naturaleza ds estos proce-
“sos morbosos.

Queremos -afiadir a las numerosisimos~observacio—
nes de autores éxtranferos, nuestro modesto aporte, va-
lido antes. que por original (que no lo es), por bien.in-
tencionado.

Describiremos a continuacién la evolucion de los
casos tratados por nosotros’ o bajo estrecha vigilancia,

En total son 4: dos de artritis reumatoidea (uno de
diez afios de evolucidn y otro de apenas seis meses); un
caso de fiebre reumatica y pot. fin otro de osteoartrxtxs
o artrosis.

De esta pequefia casutstica, dos pacientes han sido
tratados solo con Cottisona; uno solo con ACTH vy el
altimo, con las dos sustancias. Huelga decir que en
nuestro medio y por el momento, resulta demasiado di- .
ficil hacer observaciones mas numerosas. )

Si ha sido posible el presente trabajo, es gracias a
la gentileza de Armour Laboratories y a su Director
“médico, el Dr. John R. Mote, Director médico de los
mismos laboratorios. Recdoa el Dr. Mote nuestro mas
sincero agradecimiento.

El ACTH que hemos traba;ado es de un Tote es-
pecial: J11502 que llegé a esta camtal en el mes de abril
de 1950.

Antes de iniciar {a descripcion de nuestras observa-
ciones, quetemos resaltar un detalle que puede tener al-
guna influencia en el futuro del ACTH y que es un
aporte personal nuestro,

- Como disponiamos de poca cantidad de ACTH se
nos ocurrid utilizar algdn disolvente que prolongue la
- accién de la hormona en el organismo, lo que ahorraria
sustancia, al inyectar ésta a intervalos mas prolongados.

Con este fin echamos mano de la «Gradualina» de
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Tos Laboratorios «Life», que como se sabe es una solu-

cién al 2°/, de acidos poligalacturénicos metoxilados. De
esto ya hicimos referencia. ,

~ El ACTH se presenta en forma de ua polvo seco,
ligeramente amarillento, y envasado en frasquitos de di-
versas dosificaciones. En esta forma «seca es estable
indefinidamente. '

Se disuelve facilmente en agua destilada o 'suero
fisiologico. Pero también se disuelve rapidamente en la
gradualina, quedando en condiciones de inyectarse intra-
muscularmente. . ;

La potencia del ACTH se expresa en miligramos.
El patron es un lote escogido indistintamente: LA-TA.
Si se inyecta 2 a 4 miligramos-de ACTH de este lote
patréon por via endovenosa o ratas hipofisectomizadas,
determina wuna reduccién notable del contenido de 4cido
ascorbico en las-adrenales.

- Las pruebas con la «Adrenalina» hemos practicado
en tres sujetos. Como medida de la actividad de la sus-
tancia, hemos tomado la prueba.de Thorn ya conocida.
Los controles han sido efectuados asi: el primero a las
cuatro horas de la inyeccidon; a las 8 el segundo; a las
12 el tercero y por fin un cuarto control a las 24 horas.

Estas son nuestras conclusiones al respecto:
la, La accidon méaxima se produce a las cuatro ho-

- ras, como cuando se disuelve en 'suero fistoldgico.

23, A las ocho horas se mantiene una acttvxdad

. del 80°/, respecto de la respuesta inicial.

3a, A las doce horas, la actividad es todavia vé-

Jida segin el criterio que hemos establec1do, pues es de

60°/,.

- 42, En uno de los tres casos, la respuesta nega-
tiva (con aumento de eosindfilos) se mantuvo hasta las
24 horas. Este caso ya citamos en el Capitulo anterior
y es aquel de 1nsuf1c1enc1a adrenal marcada por Addx—

ssonismo.
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- 52, En los dos casos restantes‘a las 24 horas los
eosinéfilos han vuelto a la normalidad.
62, El periodo Gtil es de 12 horas. Pasado este
tiempo hay que repetir [a dosis adecuada a cada caso.
En estas experiencias usamos tan sélo 25 mlgas.‘
de ACTH.
‘ 75, A los 86 10 dias [a respuesta con eosinope-
nia decrece. Esto hemos observado en un solo caso que
recibié en forma prolongada eI ACTH. Pero pasados
pocos dias vuelve a ser efectiva.
‘ Presentamos las cifras de los contrales de estos ca-
sos: ' -

CASO A: (Artrttts retxmatozdea)

Se inyectan 25 migrs. de ACTH en 2 c. c. de Gra-
dualina, por via muscular. Antes de la inyeccién hace-
mos un control de Ios eosindfilos y del LA.U.C. con
estas cifras:

Eosinéfilos: 125,

Orina: acido drico 0,11 grs, creatinina: 0,80.

CUATRO HORAS DESPUES:

Eosinoéfilos: cero. .

Orina: acido trico: 0,24 vy 0 82 de creatina.

- Esto revela que los eosinofilos han disminuido un’
100°/,. El LA.U.C,, 123%,,

OCHO HORAS MAS TARDE:

Eosinofilos: 25.

Acido drico: 1,26; creatinina: 60.

Los eosmohlos se mantienen disminuidos respecto
de la cifra inicial, un 80%. :

El LLA.U.C. es muy elevado.

DocE HORAS DESPUES: -

Eosindfilos: 50. o ‘

No se examiné la orina. Los eosinéfilos se man-
tienen un 60°/, menos que el primer control.

A LAs 24 HORAs:

Eosinéfilos: 125,

Acido drico: 0,21; creatininas 0,76.

Como se notara Ios eosinofilos han vuelto a su ci-
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fra inicial; pero la eliminacion de acido tirico, continda
elevada, y respecto de la cifra. 1n1c1aI muy aumentado
108°/,,.

En este caso no se han producxdo efectos secunda-

" rios ni en la tensidn, ni en otros aspectos.

Tenemos pues la evidencia de que la «Gradualina»
favorece la prolongada accion deI ACTH v esto es de
mucha importancia:

lo, Porque en este aspecto supera a la Cortisona,
que no es soluble ni en el agua ni en el suero y tam-

poco en la gradualina.

20, Porque permite ahorrar dosis, vy, «
3o, Porque en un caso que hemos usado largo

tiempo ACTH con este vehiculo, no se presentan los

efectos secundarios citados en la literatura extfanjera,
tales como la glucemia con glicosuria; la retencién de
sodio y consiguientemente de agua; el aumento de la
hipertension, etc. ~ Volveremos sobre el asunto.

CASO B.

‘Es una enferma addisoniana.
Se practica la inyeccion de ACTH en las mismas
condzcxones anteriores.

ANTES DE LA MISMA, ’TENEMOS'
~ Eosinéfilos: 38 por mm. cc.

Acido darico: 0,44; creatinina: 0,47,
CuaTrO HORAS DESPUES;

Eos1nof110s' 100.
Acido drico: 0,21, y 0,45 de creatinina.

R

OcHO HORAS MAS TARDE:

Eosinofilos: 100. ,
Acido drico: 0,29, y creatinina: 0,43.

A LAs 24 HORAs:

Eosinofilos: 260.
Acido drico: 0,42 y 0,70 de creatinina.
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La tension arterial ha tenido pequefias osc1lac10nes,
en menos antes que en mas.

Si damos un vistazo a las cifras anotadas, podemos
darnos cuenta que el estimulo exagerado para este caso
de - insuficiencia suprarrenal, persiste hasta después de 24
horas. La compulsion ha sido enérgica y los eosinofi-
los no sélo que han bajado, sino que han aumentado -
notablemente. Lo contrario ha sucedido con el LAU.C.

Seria que el ACTH se metaboliza en las suprarre-
nales normalmente y que en este caso es incapaz el
cortex de aprovecharlo? Dejamos este asunto a la in-
quietud de otros "que se mteresan en él,

L

: @
CASO C.

- Persona normal.
Igual procedimiento.
Antes de la inyeccion:
Eosinofilos:. 200.
JAcido trico: 0,10 y 0,41 de creatinina,

'CUATRO HORAS DESPUES:
Eosinéfilos: 160.

DoCE HORAS DESPUES:
Eosinéfilos: 120

24 HORAS MAS TARDE:

Eosinéfilos: 190, :
Como se notara el indice de acido Grico-creatinina ,
so6lo hemos dejerminado en dos controles. Esto no al-

tera el resultado de las apreciaciones, porque ya hemos

dicho que basta considerar los eosinéfilos y sus varia-
ciones. La determinacién de dicho indice Ia juzgamos
secundaria y sujeta a errores.

Se echard de ver que la actividad suprarrenal ha
sido estimulada y dicho estimulo se prolonga en forma
efectiva para mantener los eos1nof110s en una ciffa que
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representa el 60°/, de la inicial, a las doce horas. Es
decir, un estimulo capaz de determinar los efectos cono-
cidos del BCTH y entre otras, su efecto antireumatico.

Expongamos de seguida los casos en los que he-
mos ensayado la Cortisona y el ACTH.

CASO PRIMERO
Nombre: T. de B.

Antecedentes personales.- NMenarquia a los 12 afos,
tipo 30/4. Menopausia a los 52 afios de edad. Ha
padecido de tifoidea, neumonta, ictericia y gripes frecuen-
tes con brotes de amigdalitis, Desde hace doce afios se’
quefa de molestias producidas por una ptosis visceral
comprobada. Hace seis meses se inicia el cuadro actual,
con dolotes de las mufiecas, tobillos y hombros. Estos
dolotes se intensifican rapidamente hasta hacerse lanci-

nantes, ‘sobre todo en la noche, que le impiden concxhar
el suefio o interrumpen el mismo.
‘ Pronto aparecié edema en las articulaciones afecta-
das y una rigidez sobre todo en los dedos de las manos,
que le impiden la aprehensién. No ha tenido alzas tér-
_micas. El apetito a- vemdo a menos y el caracter se
«<ha dafiado».

A nuestro examen encontramos una dentadura en
pésimo estado, con dientes en «clavija».- Hay muchas -
caries. [El estomatdlogo opina que hay piorrea y con-
firma nuestro criterio, aconsejindosele que proceda a
erradicar toda la dentadura. Las articulaciones estin
bastante «hinchadas» sobre todo en las mufiecas y to-
billos. No hay signos ni sintomas de afeccion cardxaca.
El electrocardxograma es normal. :

De los examenes complementarios ninguno revela
alteracion en -otros organos. La radiologia no acusa
alteraciones morfologicas en las articulaciones afectadas
en las superficies articulares, La funcion renal es nor-
mal (prueba de la fenolsulfontaleina), EIl examen hema-

@
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tolégico solo revela un aumento de la sedtmentacwm 5
en la primera hora y 16 en la segunda con indice de

Katz de 6,5.

Iniciamos el tratamiento ¢l 10 de mayo.

El tratamiento hemos hecho por fases. La primera
abarca ocho dias de tratamiento. Hemos administrado
25 migrs. en gradualina cada 12 horas.

El control de los eosinéfilos, del peso, de la tensién
arterial y de la orina lo hemos efectuado diariamente.

La respuesta clinica es magnifica. A los 24 horas
los dolores han disminuido notablemente. El apetito se
ha despertado. La diuresis ha sido abundante. Después
de 48 horas de tratamiento los dolores son esporadicos
y muy soportables. La enferma siente bienestar y buen
apetito. La rigidez comienza a ceder, lo mismo que el
edema (hemos medido los tobillos y mufiecas antes.de
iniciar el tratamlento) En los dias sucesivos el edema
desaparece, lo mismo que los dolcres y la rigidez. La
enferma se halla muy contenta y se cree curada.

Durante estos primeros ocho dias el peso no ha

~variado de 140 libras, salvo el segundo dia que bajé a

139. La tension arterial no se ha modificado de 120-80,

‘respectivamente. El primer dia se presentd ligera cefa-

lea y malestar. - En la orina no hubo nada de anormal
y la glicemia tampoco se ha modificado. (1,10 grs. por
mil). (Ver esquemas), los dos dltimos dias, sélo admi-
nistramos 25 en las 24 horas).

Recomendamos descansar dos dias, y administramos
I gr. de vitamina C, diariamente. No se pudo adminis-
trar adrenalina por reacciones de intolerancia. .

En la segunda fase del tratamiento, se sigue con la

- misma dosificacién y control diarios de la tensién, gli-

cemia, etc. Este segundo periodo lo iniciamos el 22 de
mayo de este afio y abarca igualmente ocho dias. La

dosificacién sigue la misma: 25 migrs. cada 12 horas.

Tampoco hemos podido apreciar alteracion alguna ni en
la tension, ni en el peso ni en la glicemia. La mejoria

“continfla y no se presenta ningln efecto secundario no-
" civo.

Las manos se han vuelto algo oscuras. Durante

A
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este lapso [a enferma se. hace extraer aIgunas plezas den-
tarias.

En estas cond1c1ones se suspende el tratamxento por
un mes y medio.

En la tercera fase del tratamxento fecomenzamos.
El cuadro desgraciadamente ha remitido casi integramen-
te, si exceptuamos los dolores que no son tan intensos
como antes y la rigidez, que es menor. ‘

Hacemos un nuevo-control para ver la respuesta’
adrenal y constatamos que es satisfactoria.

El plan es el mismo. Como expondremos después
de considerar las terminaciones sobre este caso, no tuvi-

.mos necesidad de cambiar, por ser una dosis atil. Ya

veremos cémo se busca la misma.
Los controles diarios son rigurosos. No se produ-

cen cambios nocivos. El peso, la tensidn, etc., no se

han alterado. Debemos aclarar que durante todo el tra-
tamiento, los controles- de eosinéfilos y de orina hemos
hecho cada -doce horas.

" A las 24 horas de reiniciada Ia ‘administracién de
ACTH, los sintomas y signos remiten igual que la pri-
mera vez, en las primeras 48 horas. La enferma sigue-
en este periodo haciéndose extraer la dentadura; pero la
adrenalina de la anestesia le causa muchos estragos.

‘Al final del tratamiento el cuadro ha remitido com-
pletamente y se encuentra hasta el momento (dos meses
después de suspendtda la medicacién) en ccondiciones de
remision,

Queremos resaltar un hecho: eI aumento deI coles-
terol.

Antes de iniciar el tratamiento tenemos: 190 mgrs. e

Al final del primer periodo: 250 mgre. Y,.

Por fin, terminado el tercer periodo: 350 mgrs. %,
Esto si concuerda con trabajos extranjeros. Se cree quie
el sindrome de Cushing -esta caracterizado por un aumen-
to considerable de la colesterinemia. Por otro lado se ha
comprobado que la Cortisona previene la pérdida de gra-

“sa en las ratas adrenalectomizadas. Esto hace concluir -

que el uso . prolongado de ACTH o Cortisona, puede
producir un cuadro parecido al sindrome de Cushing;
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cuyo principio seria el aumento de la colesterinemia. Sin
embargo suspendxda fa medicacién, todo vuelve a la nor-
malidad.

En nuestro caso no hubo mamfestacxones externas
como la «cara de luna» u otras.

Consideramos este caso como curado. A esto ha
contribuido segin nuestro criterio el ACTH y las demas
medidas como la extraccion de la dentadura, la adminis-
tracion de vitamina C y el reposo.

En todo caso si el cuadro regresa, creemos que te-
mitird facilmente con la re-administracion de ACTH.

La ‘dosis total que hemos utilizado es pequefia: un
gramo, al menos si comparamos con otras experiencias
incluso en el pais como las del Dr. Tanca Marengo que
ha utilizado en minimun de 3 grs. en los casos que pre-
senta (Ver «Gaceta Médica» No. 3, Vol. VL Mayo Ju-
nio de 1951,

CASO SEGUNDO.

J. C,, de 30 afios de edad Ingresa a la Clinica del
Seguro el 3 de abril del presente afio. Sale en juni_o 29.
Historia clinica No. 62-66-A.

La enfermedad se inicia a principios de marzo con
un estado gripal y dolor en los hombros que luego pasa
a los codos. A los cinco dias aparece un dolor fuerte
en la faringe que le impide la deglucion. Examinado,
se constata una amigdalitis supurada. Tuvo epistaxia y
dolor precordial. ~ Cefaleas.

A los seis dias de iniciada la enfermedad aparece
«hinchazon» de la mufieca derecha. Pasan pocos dias
y es afectada la mufieca de la otra mano. Posteriormen-
te el dolor invade las articulaciones falangicas (Ia y 22)
~de los dedos de ambas manos. 7

El dolor sigue migrando y llega al-hueco popliteo,
para tomar de seguida toda la articulacion. El dolor es
mas intenso en el brazo izquierdo y pierna derecha .y se
exacerva las madrugadas,
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CUADRO DE CONTROL DEL TRATAMIENTO CON CORTISONA (caso 2°,)
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En su pasado patoldgico se cuentan una viruela,

. tifoidea, disenteria (amebiana?), ictericia y amigdalitis.
. El tiempo que el enfermo permanece en la Clinica,

no presenta alzas térmicas. Es seguro que en los pri-
meros dias la padecio. - :

Se procede a pedir varios exdmenes, .

La radiologia no acusa datos patoldgicos en las ar-
ticulaciones afectadas. Las radiografias dentarias revelan
reabsotrcion de las raices de algunas piezas. La telerra-

- diografia denuncia un ligero aumento del drea cardiaca.

(5 de abril). EI 7 y 29 de mayo se repiten las telerra-
diografias sin constatarse datos patolégicos.

Las conclusiones del especialista después de exami-
nar el electrocardiograma tomado el 29 de mayo dicen:
«El trazo revela una bradicardia y es sugestiva de lesio-
nes miocardicas auriculares, pudiendo ser compatxble con
una carditis reumatica».

‘La sedimentacién esta aumentada 14- 55 en Ia pri-
mera y segunda hora, respectivamente. ‘Todo el mes de
abril esta paciente estuvo bajo la siguiente medicacion:
Penicilina, salicilatos, yoduro de potasio, vitamina C y
K, sin ninguna mejoria aparente.
~« - Se recutre a la Cortisona. El tratamiento dura dos
meses con un total de 3,5 grs. Los controlés frecuentes

‘del peso, la tension arterlal la glicemia, la uricemia, etc.,

no revelan cambios a lo largo de todo el tratamiento.

Los cloruros subieron un' poco, pero transitoriamente

(maximo a 8,20 al final deI ultimo periodo de trata-
miento). . : :
El resto de control no tienen nada de particular.
- Durante los diez primeros dias se administra 100
mgrs. al dia, repartidos en dosis iguales cada 8 horas.
El cambio de los sintomas es lento pero positivo.
Se deja descansar uﬂos dias. Luego se procede a un
segundo ataque que dura catorce dxas, con las mismas
dosificaciones.

En la fase de descenso (de diez dlas) no ha hab1do

rectudescencia de los sintomas.

Al final de esta segunda fase, la mejoria del enfermo

\

es franca. Se levanta y anda casi toda la mafiana sin”
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- dolores. El apetito, el bienestar son normales. Los con-

troles revelan un aumento de los cloruros (7,6) y se res-
tringe la sal. La sedimentacién continta elevada en la
segunda hora: 3-44, respectivamente,

Se continda el tratamiento en los dias sucesivos con
desoxié corticosterona y vitamina C; por haberse - ago-
tado la cortisona. . No se notan cambios espec:ales, saI
vo el alza de los cloruros (8,1).

En la etapa final se administran de nuevo 800 mgrs.
de cortisona en la misma forma. Al final el estado del
enfermo es tal, que podemos considerarle como curado.
Han pasado tres meses y sigue bien. . EIl dltimo control
electrocardiografico y una teIerradxograha comprueban
que todo ha vuelto a la normalidad.” La sedimentacion
es de 5 y 15 en la primera y segunda hora, respecti-

- vamente.

El control de eosinédfilos no pudo realizarse todos

los dias, pero si con frecuencia. La cifra inicial antes
- de inyectar la Cortisona fué de 150. ‘ .

Después de [a inyeccién. cuatro horas, pero no bajan
en la misma proporcién que con el ACTH. El peso
inicial fué de 120 libras, EI final de 116,

COMENTARIOS

Es posible que en los casos recientes de fiebre reu-
maitica (caso descrito), asi como de artritis reumatotdea,
se puede obtener curaciones permanentes, aGn con dosis.
totales no muy elevadas. Seguramente se debe a que
no se han instalado trastornos permanentes. Con todo
hay-que esperar. Deben hacerse mas amphas y prolon-
gadas investigaciones. (Ver cuadro).

CASO TERCERO_

"N. de C. Tiene 64 afios. Nada particular en su
pasado patologico. Desde hace tres afios viene padecien-
do de un dolor en las rodillas. Cada vez se le ha ido
acentuando mas y mds. Al principio sentia una simple
dificultad para levantarse cuando estaba sentada. Ahora
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CUADRO DE CONTROL CON CORTISONA (CASO TERCERO)




'CASO CUARTO

le es muy penosa esta accién y la marcha le cuesta mu-
cho sacrificio.

La radiologia revela una artrosis, con 1 osteofitos en
la rodilla derecha. La izquierda tiene lesiones, pero no
tan marcadas como en la anterior. El resto de exime-
nes no denuncian nada importante. Esta enferma iué
vista inicialmente por el Dr. A. Boailla, quien recomendo
la Cortisona. El control del tratamiento lo hemos Ileva-

“'do nosotros.

La dosis total usada es de 2 gramos. La duracién
del tratamiento, 22 dias. Previamente le hicimos una
exploracién funcional con ACTH (caso No. 11).. Ini-
ciamos' el tratamiento el 29 de abril. '

Durante los cinco primeros dias no. se ha consegui-

‘do_absolutamente ninguna mejoria. No ha habido tam-

poco aIteracrones ni en la tensidén, ni en el peso.\ Los

-eosindfilos bajan poco con la Cortisona.

Se suspende por tres dias la medicacion. Aparecen
como consecuencia una ‘exacervacion de los dolores al
nivel de las rodillas; msommo, anorecxta, maIestar ge-
neral. .
Se reinicia el tratamiento con 100 mgrs. d1arxos re-
partidos en dosis iguales cada ocho horas, por diez dias.
Luego se contintia en una sola vez los 100 miligramos
de Cortisona, por siete dias mas. Durante toda esta fase

‘no .se consigue ninguna me;orxa y se abandona eI tra-

tamiento.
Exigimos 4 la enferma dieta rica en proteinas y sin
sal, . El proceso continda hasta el momento como al

principio.
COMENTARIOS’

Creemos que en Ias artros1s no tigne ningan efecto

- Ia Cortisona e igualmente (por anangxa de acc1ones) el
"ACTH, al menos que sean.crénicas.

Nombre: M. L v. de D. Edad: 62 afos. SaIa 3 B.
Historia clinica Ne. 2.607. -
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Es una enferma cuyo maI data de hace unos diez

afios. (Comienza a sentir los primeros sintomas, poco
tiempo después de una histerectomia total). Recuerda
que primero le aparecieron dolores en los hombros y
codos, que se hacian presentes sobre todo la noche. Poco
a poco el dolor se hace mas nitido y se extiende a la
rodilla derecha y articulacién coxcfemoral del mismo la-
do. A los pocos meses va hinchindose sus dedos a
* nivel de las articulaciones mterfalangmas primera y se-
gunda.
) Acude a tratamlento médico que da calma tempo-
rales. -
’ A Tlos tres afios sus dedos se han desvxado, se han
deformado. y no puede manejarlos con soltura. Los co-
~dos adquieren c¢ierta rigidez. ’

Entre petriodos de calma y regulacién han pasado
diez afios, pero cada vez el mal ha avanzado. Actdal-
mente tiene una rigidez casi completa de la articulacién
coxofemoral derecha y de la rodilla del mismo lado, Las

articulaciones de los codos se han anquilosado en flexion
y los hombros también van hacia el mismo proceso.

~ Las articulaciones interfalangicas han sufrido luja-
ciones y deformidades de tal naturaleza, que las manos
parecen guadafias.
Cuando le examinamos (30 de marzo de 1951) esta
en pleno periodo de actividad y el menor movimiento le
causa a la enferma, dolores lancinantes, que le hacen'
gritar, Hay edema en las rodillas y cadera.

El juego de las articulaciones de codos y hombros
"es tan pequefia que la enferma sélo puede llevar las ma-
nos, hasta el pecho la derecha, y Ia izquierda hace mo-
vimientos menos amplios. :

Nunca ha sufrido de alzas térmicas en la evolucién
de su mal. No hay ningdn indicio de afeccién cardia-
ca. La tensién es de 110-70. Los examenes comple-
mentarios no revelan nada de particular en otros dérganos.

Hay un aumento de la velocidad de sedimentacion
(20-35 en la primera y segunda horas, respectivamente).

Procedemos a explorar las suprarrenales con la prue-
‘ba de. Thorn (Caso No, 2). Luego procedemos a en-
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sayar la Corttsona, bajo la vigilancia inmediata deI Dr.
~ E. Flores. :

Se ha utilizado en total 3,5 grs. de Cortisona. Por
razones ajenas a nuestra voluntad, el tratamiento se ha
hecho en dos fases: la primera, la iniciamos los primeros
dias de marzo con una dosis total de 500 migrs. Sigue
una interrupcion de 3 meses pasados los que reiniciamos
el tratamiento con una dosis total de 3 grs. mas 250

mgrs. de ACTH. .
— En general, los resultados han sido medrocres.

Detallamos$ la evoluciéon del caso.

En la primera etapa (llevada a cabo en el hospital
San Juan de Dios) administramos 50 mgrs. cada ocho
horas. A las 48 horas de iniciada la medicacién exclu-
siva de Cortisona, se obtiene la abolicién casi completa
de los dolores. Mejora el apetito, disminuye la rigidez
de las articulaciones y la enferma siente bienestar,

‘Al final de la administracién de los 520 mets, la
“enferma puede llevar su mano derecha hasta la cabeza
y peinarse. EI brazo izquierdo también se mueve mds
ampliamente y sin dolor. Con ayuda de una persona,
puede caminar, cosa que no lo hacia antes.

Los efectos nocivos secundarios no se han presen-
tado. La tension ha permanecido en limites normales,
sin modificarse de las cifras iniciales. Se suspende el
tratamiento y a los pocos dias, el cuadro vuelve con:
mayor energia que antes. Se acude a la Irgapirina para
calmar los dolores. Con altos y bajo pasan tres meses
y se consigue mas Cortisona.

* La segunda fase la hacemos en eI hospital Eugemo
Espejo, a partit del 7 de junio, hasta el 12 de julio. -

Se practica una serie de exdmenes complementarios. -
S6lo se encuentra de anormal un ligero aumento de la
eritrosedimentaciéon (10-28, primera y segunda horas, res-
pectivamente. La respuesta suprarrenal es normal.

Los primeros seis dias inyectamos 200 migrs. dia-
rios en dos dosis, o sea 100 migrs. cada 12 horas. Se
descansa dos dias en los que seda un gramo de vita-
mina C,

La respuesta en eI ptimer pertodo s6lo se reduce a



la sensacién de bienestar, buen apetito y algo de dismi-
nucién de los dolores. Es decir, no es como en la pri-
mera ocasion. ' ' -

‘Reiniciamos la Cortisona con 100 m1grs. diarios por
ocho dias juntamente con un gramo de cemin (vitamina
C). El estado no cambia de manera sensible. Los do-
lores se *presentan y hay que recutrir a los derivados
saliclados con barbitaricos, para calmar los dolotes y
conciliar el ‘suefio. '

En esta segunda fase los eosinofilos ba;an muy po-
co (20%,) después de las inyecciones de Cortisona. No
hay alteraciones ni en la glucemla ni en las cloruros de
Ja. sangre.

Por fin, admmistramos un gramo mas de Cortisona
a dosis de 50 migrs. diarios, junto con un gramo de vi-
tamina C.

. Igualmente hay que recurrir a la Irgap1rma y bar-
.bltur1cos, ya para combatir los dolores, ya para conse-
guir que la enferma duerma. :

" En esta tercera fase, se presenta un estado ps1copa-
tico y se abandona el tratamiento, completando 3 grs.

Lo interesante en este caso es que pasados pocos
dias de suspendida la Cortisona, mejora el estado gene-
ral, remiten los sintomas como el dolor, el edema de las
' art1cu1ac1ones vy la rigidez. Esto no dura mas de cinco
dias y hay que recurrir de ndevo a la medicacion indi-
cada de Irgapirina.

-Actualmente, dos meses despues del tratamiento, se
'sigue con esta medicacion y el estado de la enferma tiene
el mismo lastimoso aspecto inicial. 7 o
, Aclaramos que esta enferma ha recibido largos tra-
tamientos con otros estermdes, espec1almente estrogeno,
sin ningdn resultado.

.El ACTH no ha dado mayor resultado. -
COMENTARIOS‘

"En este caso podemos decir que practicamente no
se ha sacado ningn beneficio de la Cortisona o el que .
se ha obtenido, es igual al que dan otros medxcamentos
antirreumaticos. ~
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"Esto seguramente se debe a lo avanzado deI proce-
50y acasoa la primera interrupcion que fué muy Iarga.

CAPITULO V|
CQNCLUSIONES

Abordaremos el problema de las conclusiones en dos
partes: una teferente a la prueba de exploracion funcio-
nal de las supratrrenales, y otra,-a los resultados del
ACTH vy Cortisona en los procesos reumaticos.

PRIMERA PARTE
PRUEBAS CON ACTH Y ADRENALINA

J2, Gracias a la prueba de Thorn con el ATCH,
se ha introducido por primera vez en la practica clinica
un método mas o menos exacto para apreciar la capa-
cidad funcional de las suprarrenales, no sé6lo en Ilas
condiciones normales, sino también (y esto es muy im-
portante) en condiciones adversas para la Homeostasis
organica, es decir bajo las compulsiones (stress de Selye).

22, Ningin otro método para explorar la funcién
suprarrenal resulta de tan sencilla- técnica como el de
Thorn y por lo m1smo, facilita que se la haga de prac--
tica diaria.

‘3% Se pueden obtener resultados comparables usan--
do adrenalina en vez de ACTH. .La adrenalina da re-
sultados sensiblemente iguales sea por via endovenosa o -
subcutdnea. (La via venosa se hace por venoclisis en
suero fisiolégico).

. 4a, Creemos que debe usarse de preferencxa el
ACTH, porque sabemos con qué cantidad exacta de esta
hormona, obtenemos tal o cual resultado. Las pruebas
.con la adrenalina ‘no permiten apreciar la cantidad de
ACTH descargado. Con todo, hemos observado que
0,3 migrs. de adrenalina, producen los mismos -efectos
que 15 migrs. de ACTH en cuanto a la prueba de Thorn

se refiere.
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53, Lo ideal es hacer las dos pruebas (una con
- ACTH vy otra con adrenahna), para sacar conclusmnes
mas exactas.

62, Niel ACTH ni la adrenalina en las dosis usa-
das para la exploracion funcional del cortex adrenal
ocasionan efectos secundarios indeseables.

7%  Segan nuestro criterio, basta el control de Ios
eosindfilos para tener una nocién aproximada de la es-
timulacién de las suprarrenales. En tal virtud, puede
ahorrarse de efectuar {a determinacion del indice de acido
trico-creatinina. En todos los casos de ensayo no ha
habido discordancia entre estos dos factores. Dicho in-
dice sirve mdas para normar la dietética.

82, Para considerar como exactas las cifras del
LA.U.C. hay que tener la seguridad de que la funcién
renal es normal. Nosotros hemos practicado. previamen-
te todos los casos pruebas de la fenolsulfontaleina.

92, La prueba de Thorn es amphamente aplicable
en cirugia y en clinica internas.

10. Junto con otros exdmenes, ‘debe practicarse la
~prueba de Thorn en el pre-operatorio, sobre todo de las
grandes intervenciones, sistematicamente.

‘ Consideramos como insuficiencia moderada de

las suprarrenales, cuando éstas no responden sino con
30%, a 45°/, de disminucién de los eosindfilos o aumen-
to del LA.U.C. respectivamente, segtin el criterio esta-
blecido en el Capitulo anterior. Respuestas que den
menos del 30°/; de disminucién de cosinofilos hasta cERo,
revelan incapacidad funcional marcada y correlativa a
los respectivos porcentajes.
‘ 12, Cifras de eosinéfilos menores de 100 por mm.,
cc., antes de la prueba, pueden tener dos significaciones:
a) un estado de estimulo de las suprarrenales bajo el
ACTH autégeno; b) un estado de astenia suprarrenal
en cuyo caso el mecanismo es mds-oscuro.

13. En nuestro medio el nGmero de eosinéfilos
puede considerarse como normal, desde 100 por mm. cc.
hasta 250, Desde Iuego nuestros examenes no IIegan

"~ sino a unos centenares de casos.

14. La respuesta a la prueba de Thorn no se haria
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por un mecanismo tan simple como el que explica Seyle
y otros autores. Para nosotros seria una muestra en
pequeno de las reacciones organicas diarias ante las
agresiones externas o estimulos intericres, «en la que el
cerebro tiene el comando. Al respecto, queremos fun-
damentar nuestra opinion en las siguientes palabras del
sabio soviético Leopolpo Lichwitz, escritas con motivo

~de explicar el mecanismo de la defensa orgéanica, no sélo

ante las infecciones, sino ante agresiones de varlada na-
turaleza:

«El hipotalamo responde inmediatamente bajo Ia
forma de pirexia: se ven afectados los centros vasomo-
tores, la médula oblongada puede responder con nauseas
y vomitos y la corteza con malestar general, fatiga'y
entorpecimiento mental. La alteracion del recuento leu-
cocitario (leucocitosis o leucopenia), [a hiperglobulinemia
absoluta o relativa y la hiperfibrinogenemia, amén del
aumento del indice de sedimentaciéon de eritrocitos, per-
tenecen al grupo de las reacciones generales. Esos fe-
némenos humorales aparecen tan rapidamente como lo

‘hacen las manifestaciones procedentes del sistema ner-

vipso central. Se cree que la leucocitosis y la leucopenia
se deben a una influencia positiva o negativa quimio-
taxica ejercida directamente sobre el.tejido mieloide. El
contralor de las proteinas del plasma ya fué discutido en
paginas anteriores. Se considera la leucocitosis como
una indicacion de defensa y una contribucion a la mis-
ma; la fraccién globulinica de las proteinas del plasma
esta relacionada con los anticuerpos y_ con la funcién de

 complemento del plasma sanguineo. La regulacién hi-

potalamica de la leucocitosis y de las proteinas plasma-

~ ticas indica la existencia de una telacién entre .el sistema
- nervioso- central .y el mecanismo de defensa».

‘Nosotros por nuestra cuenta afiadiriamos: los pro-
fundos cambios metabolicos que determinan los esteroides
adrenales, los cambios humorales, etc., que favorecen la
mejor respuesta orgamca a las compulsiones, no se pro-
ducen aisladamente. sino en equilibrio :con el hipotalamo
y la hipdéfisis, lo que reafirma la relacién que existe en-
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tre eI sistema nervioso central y eI mecanismo de de-
fensa.

15. En los pacientes quIrurglcos que hemos exami- |
, nado, hemos podido constatar que cuando la respuesta
del pre- operatorlo es normal (prueba de Thorn), los
controles sucesivos de los eosindfilos durante y después
de la operacion disminuyen notablemente y. ain desapa-
tecen dentro de las 6 a 60 "primeras horas de la ope-
racion,

16. Al iniciarse la operacic’m 0 pocas horas des-
pués de ella, muchas veces los eosinéfilos suben bastante
con relacion a las cifras del pre-operatorio. - Esto lo in-
terpretamos como una-fase inicial de «inhibicion».

17. Generalmente al iniciarse el tercer dia de la
operacion, los eosindfilos comienzan a retornar a sus
~cifras primitivas, Es lo que los autores extranjeros lla-
man «eosinofilia del tercer dia» y que la juzgan como
retorno a la normalidad del organismo. Estamos de
acuerdo a este criterio.

18, La desaparicion de los eosmofﬂos después de
las- operaciones, revela una hiperfuncién adrenal, que por.
otro lado es respuesta normal.

19, * A las 48 horas después de la intervencién, una
prueba con ACTH o adrenalina nos dard noticias sobre.
la capacidad de respuesta de la suprarrenal, después de
“la agresién que ha sufrido-el organismo.

20, Si después de 30 a 50 horas de la interven-.
cién, los eosindfilos no disminuyen y por el contrario
“aumentan, se puede considerar que hay insuficiente res-
puesta adrenal. ' ~ ,

2], La disminucién de eosinéfilos es independiente
de procesos tales como los de alergia.

- 22. Es posible mejorar la respuesta insuficiente re-
~lativa y transitoria de las adrenales, administrando pe-
quefias dosis de adrenalina con vitamina C (en dosis no
menores de 1 gramo). Esto desde luego debe ser ob-
jeto de posteriores observacxones y puede tener mucha
1mportanc1a. :

23,  Pyede hacerse un diagnostxco precoz de la-
enfermedad de Addison, mediante las pruebas conjuntas

e
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de ACTH y adrenalma, para descartar una faIIa en la

hipofisis.

24, Con la prueba de Ia adrenalma podemos ad-
quirir nociones aprox1madas de la capacidad de respuesta
de la antero-hipéfisis al menos en lo que se refiere a la

produccxon de ACTH.

25, “En el peanhipopituitarismo no se produce esti-
mulo de la adrenal, por falta de esti“nulo hipofisario con
adrenalina.

26, Los procesos reumaticos no determinan msufl-

‘ciencia adrenal.

27. En el enanismo pot acondroplasm, las respues-
tas de la adrenal y de la hipéfisis (funcién adreno-cér-
ticotropa), son normales. , .

28. La Cortisona no permite conocer la respuesta .
de la adrenal. Antes bien puede producir a la larga in-

“hibicion reversible de la funcién hipéfico-adrenal.

29. Es posible que el ACTH sea metabolizado a
nivel de las suprarrenales. pues en los addisonianos pa-
rece que no se utiliza el «stress» producido por una in-

~yeccién de ACTH en gradualma, se prolonga por mas

de 24 horas.

30. Recomendamos las pruebas con ACTHy adren'
nalina, como practica diaria, especialmente en cirugia
mayor, como medio de adelantar el prondstico. ,

31, La anestesia general, especialmente de gases
(cicIopropaﬁo, etileno, éter, etc.), resulta tanto o menos

nociva que la local, en lo que se refiere a la respuesta

adrenal, sin considerar otros factores.

32. Después de las intervenciones quzruglcas, es
inatil determinar el indice de 4cido drico-creatinina, por-
que no permite comparaciones adecuadas, ya que la eli-
minacidon del dcido drico aumenta notablemente por la
destruccién de los tejidos. ‘

33. El contaje de los eosindfilos hay que hacer tan
pronto como se toma la muestra de sangre. Pasada una
hora las cifras son menores de las reales, porque los
eosindfilos se destruyen (método de Thorn). Se puede
dejar algunas horas sin este inconveniente, cuando se
procede con el método de Randolph.



34. En los casos de emergencia (quemaduras, cho-
que, etc.) se debe usar extractos totales cértico- adrenales,
generalmente. :

ZSEGU’NDA PARTE

RESULTADOS DEL ACTH Y LA CORTISONA EN LOS
PROCESOS REUMATICOS

En esta Segunda Parte, queremos hacer la expresa
advertencia de que la casuistica es pequefia -y que nues-
tras conclusiones por lo mismo no tendran la amplitud
y el valor que pueden conceder experienctas mas nume-
rosas.

Hemos tratado de no sugestionarnos con Ia litera-
tura’ extranjera y poner toda atencxon en nuestros resuI-
tados.

- Adelantamos el concepto de que pueden estar sujetas
a revisién y modificaciones, quien sabe sustanciales; pero
tienen el mérito de ser las primeras en nuestro medio
con las consabidas fallas de una cosa que se hace por
‘primera vez. ,

Nos hemos regido en absoluto, sobre todo en Ia
dosificacién, sélo a nuestra iniciativa.

Si algo de interés tienen en nuestro concepto, es en
lo que se refiere a la .utilizacién como solvente, de la
Gradualina. Expusimos ya los resultados de esas expe-
riencias. :

Con estas acIaracmnes, pasamos a exponer las con-
clusiones:

12, Es posible prolongar la accién del ACTH en
el organismo, utilizando como vehiculo la Gradualina.
Esto permite disminuir el niimero de inyecciones diarias
-y la dosis, con los mismos resultados favorables que re-
latan los investigadores extranjeros.

22, . Los procesos reumaticos recientes pueden me- '
jorar rapidamente y remitir por meses (y talvez curarse)
con dosis relativamente bajas de ACTH.

32, En el caso que hemos observado, han bastado
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50 migrs. al dia para que la mejoria sea efectiva y pro-

gresiva, sin trastornos secundarios desfavorables.

42, El ACTH en las dosis utilizadas no determina
ni retencién de medio, ni aumento de la glicemia, ni
pérdida de K. A mis de las bajas dosis, puede deberse
a que la Gradualina retarda el metabolismo del ACTH
y la accidon se hace progresiva y equilibrada.

52, Es necesario buscar la dosis efectiva de ACTH

‘mediante la prueba de Thorn, practicada diariamente y
unida a la observacién clinica: control de Ia tension ar-
terial; del peso; dosificacién de cloruros en la sangre y

orinas con frecuencia; control frecuente de la glicemia, etc.

62, Encontfada esta dosis hay que mantenerfa el
tiempo necesario hasta que todo el-cuadro remita y luego"
seguir administrando dosis convenientemente reducidas.
- Segtn otras experiencias, puede administrarse largo tiem-

po el ACTH sin peligro alguno. Esto lo creemos tam-
bién nosotros, sobre todo si se administra con una solu-
cion de acidos poI1gaIacturon1cos metoxilados al 2%,
(gradualina «Life»).

72, La respuesta al ACTH es inmediata, desde las
primeras 24 horas. La primera que aparece es la sen-

 sacion de bienestar y el apetito. Luego desaparecen el

dolor, la rigidez muscular. -
82. - El ACTH ofrece muchas ventajas sobre la

- Cortisona: al estimular la corteza adrenal, provoca la

produccion de varios esteroides que seguramente actdan
reforzando y combinando sus propiedades fisiologicas y
terapéuticas: por otro lado el ACTH tiene accion mais

prolongada al disolverlo en gradualina, lo que se puede-

hacer con la Cortisona. El ACTH es medicaciéon de
estimulacién y favorece la funcién suprarrenal al paso

que la Cortisona es de sustitucion y a Ia larga puede.

atrofiar la corteza suprarrenal,

92, Parece que los temxdos efectos secundarios no
son tan frecuentes, al menos con el ACTH que puede
usarse con eficacia a dosis reIatxvamente bajas, por lar-
go tiempo.

Efectos secundatios nocivos s6lo hemos encontrado
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con la Cortxsona en un caso que presentd un estado
psxcopatlco (33%,), por otro Iado, reversible.

10. Tanto el ACTH como Ia Cortisona, no son
medicamentos especificos, que atacan la-causd, sino que
modifican ciertas funciones y procesos, favoreciendo la
- mejoria de muchos trastornos f1s1opatoIog1cos. En este
sentido han abierto un nuevo camino a la terapéutica.

11. Es posible que el ACTH y la Cortisona, cu- -
ren definitivamente el eritema dxsemmado. (Un caso tra-
tado por el Dr. L. Moncayo).

12. - Cuando se suspende el ACTH y prmmpalmen-
te la Cortisona, aconsejamos dar dosis altas de vitamina
C juntamente con pequefiisimas cantidades de adrenalina,
pot cinco o mds dias, para eV;tar los efectos de la sus-

, pens1on brusca. :

13.  Na tenemos ninguna experiencia deI efecto que
tendria esta ultima recomendac1on como tratamiento en
los procesos reumaticos, pero llamamios la atencidon so-
bre la pos1b111dad de efectuarlo. Lo que si creemos es
que se puede mejorar las respuestas insuficientes de las
suprarrenales, mediante esta medicacion. Recordemos
que la adrenalina en dosis de 0,2 a 0,3 migrs, no tiene
efectos hipertensores y dafiosos. En sélo un caso tuvi-
mos efectos indeseables (5,2°/;) y los juzgamos como
intolerancia medicamentosa. ‘

14, Mientras no estén a precios raZonabIes Ia, Cor-
tisona' 'y el ACTH, creemos que debe seguirse las not-

" - mas conocidas para curar o tratar los procesos reyma-

. ticos.

15, No deben usarse dosis totales bajas que no
produzcan la remision del cuadro, si no se tiene suficiente
cantidad de medicamento para continuar el tratamiento,
porque suspendido el medicamento el cuadro .retorna re-
agudizado, Recuérdese el caso que se puso sélo 500
migrs. en fa primera fase con una interrupcidon de dos
meses y mis.

16, No debe olvidarse que la' combinacién con
otras medidas terapéuticas, favorece la remision o control
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mas rapxdos de los procesos reumaticos: ehmmacmn de
focos sépticos, reposo,-etc.. - . .

P @ \

Damos a continuacién ciertas normas generales que
deben tomarse en cuenta para el uso del ACTH en es-
pectal, sea cual fuere la .enfermedad a tratarse. Estas
indicaciones se hacen extensivas a la Cort1sona, en cier-
to modo.

El ACTH puede administrarse por via subcuténea'
o intramuscular, disolviendo el contenido del frasquito
en 1,5 cc. de 2 cc. de suero fisioldgico o agua destilada

estériles; o mejor todavia segin nuestro criterio, en 2 o

3 cc. de «Gradualina» porque prolonga la accién y tiene.
la misma actividad que con los disolventes ordinarios.
-~ Debe procurarse cbtener el efecto méaximo desde el
punto de vista terapéutico, con las mas pequefias dosis
posibles. Creemos que en este sentido, al disolver en
«Gradualina» o similares, se cumplen parte de estos ob-
jetivos. Pues dosis hasta de 10 migrs. son ‘efectivas pot
doce horas minimo.

El tratamiento debe dividirse en fases. En una pri-
mera fase debe determinarse la dosis efectiva para cada
caso, variable grandemente, mediante la pruéba de Thorn
y la respuesta clinica en general. - En una segunda fase
procederemos a disminuir gradualmente la dosis hasta fa -
supresion total, tomando las precauciones que hemos.in-
dicado antes. SI es necesario prolongar la administracién
por mucho tiempo, hay que determinar la dosis minima
de mantenimiento que sea a la par efectiva y no ocasio-
ne trastornos secundarios.

Si la sintomatologia recidiva, puede reiniciarse el
tratamiento y el cuadro remite nuevamente y en este

- caso, hay que buscar la dosis efectiva de mantenimiento

y prolongar el tratamiento mayor tiempo que en las pri-
meras fases.

Antes de 1n1¢1ar un- tratam:ento, hay que hacer una
justa apreciacién de la magnitud del proceso patolégico
y su duracién, Mientras mis reciente sea dicho proce-
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- so, hay mayores probabilidades de éxito. Los procesos
crénicos, requieren largos tratamientos y con dosis ma-.
yores, con muchas probabilidades de fracaso.

‘ Igualmente hay que tener la segumdad de poder
efectuar las pruebas de control. Es mejor por esta razén
hospitalizar al enfermo.

En general creemos como precaucion debe restrin-
girse la ingesta de sal y esto porque ya sabemos que
puede haber retencion de acido y liquidos. No debe
descuidarse de controlar diariamente el peso del paciente,
seguir la curva de eosindfilos, controlar la. glicemia'y en
la orina buscar si hay azGcar, Si se presentare reten-
cién de liquidos, suprimase la sal rlgurosamente dism1— _
‘nayase las dosis de ACTH. '

No se olvide de tomar diariamente la tensxon atte-
rial, pese a que no se altera mayormente, al menos con
dosis moderadas de ACTH. ,

Si aparecen sintomas de deficiencia de potasm, pue-
de afiadirse- como medicacién acetato o cloruro de po-
tasio (2 a 4 grs. diarios). Es conveniente controles elec-
~ trotardiogréficds, sobre todo si el paciente siente debilidad,
para ver si hay deficiencia de potasio, en ¢uyo caso
aparece alteraciones en la onda T con aumento del in-
tervalo Q-T. ‘

No es pos1bIe dar un esquema de dos1f1cac1on. Ya
‘hemos dicho que las dosis efectivas varfan mucho segian
~ la duracién, magnitud y tipo de enfermedad y sobre todo
“de enfermo. Por esta razén hay que ‘buscar esas dosis.
En general recomendamos iniciar con 12 o 15 migrs.
cada doce hotras en «Gradualina». Si estas dosis son -
insuficientes y no dan ningén cambio apreciable dentro
de las primeras 48 horas, podemos aumentar a 25 migrs.
cada doce horas y atn a 50, sin riesgos. Segin.la res-
puesta clinica y los respectivos controles, puede dismi-
nuirse gradualmente las dosis hasta la supresion total.
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EPILOGO

El ACTH (Armour) que se extrae a pattir de Iz
pituitaria anterior de los animales domésticos que con-
sume el hombre, ofrece muchas posibilidades a la ciencia
médica, siempre que no se abuse de este producto por

snob, como se ha hecho y sigue haciendose con tedas
- las conquistas, sobre todo en la rama terapéutica. Ape-
lamos a la serenidad y espiritu de critica para valorar -

estas nuevas adquisiciones. Que no resulte fo que con

.muchos productos que se los ha. desechado como indatiles

cuando han producido ya millones de ganancia a las ca-
sas fabricantes, con perjuicio de millones de enfermos.
Ha despertado un entusiasmo ‘inusitado no sélo en las
esferas cientificas, y ‘esto mismo obliga a los medicos, a
ser mas severos en sus apreciaciones.

Al respecto acogemos las palabras del Dr. Tanca
Marengo que dice: «Los resultados que se vienen logran-
do han provocado expresiones y frases de entusiasmo
talvez exagerado, a lo que ha contribuido en parte, una
publicidad inadecuada. aparecida en la prensa ‘profana.

 Acerca de esta inconveniente propaganda y de la que

hacen algunos fabricantes aaunciando prematuramente

productos sintéticos que seran puestos a la disposicién

del pablico, la profesion médica debe estar prevenida pa-
)

~ ra no contribuir a malograr procedimientos que tienen
- base légica y que han demostrado efectos de un drama-

tismo 1mpre51oqante»
Para algunos el ACTH, ‘marca una etapa evoluttva

" en la medicina, tan 1mportante como la que realizara

Pasteur; para otros, mas modestos, mas sensatos quizas,
estamos iniciando una gran era terapeutlca similar a la
que marcara la penicilina, Los mdas escépticos hablan
de que. el ACTH actGa rapida, pero fugazmente, como
lo hiciera la insulina, compartiendo también riesgos im-
portantes como los que, en su esfera de accion, produce
la hormona pancreatica. :
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El estudlo de estos valiosos productoe esta apenas
esbozado, y si bien en un futuro cercano podrin ser
puestos a disposicién de los médicos, es indispensable,
antes, estudiar seriamente sus verdaderas indicaciones,
posologia y técnicas de administracion,

Como quiera que sea, el ACTH y la Cortisona se
‘han manifestado en muchas enfermedades como elemen-
tos de “sorprendente fuerza terapéutica y su porvenir
aparece bastante promisor, y debemos confiar que los
entusiasmos de los primeros éxitos se concretardn pon-
derativamente para permitirnos utilizarlos con la discre-
cién y raciocinio que deben animarnos-en nuestra pro-
fesion..

Magmficas palabras las de este ma‘estro e,ilustre
médico ecuatoriano. En elias estin condensados el afin
serio por los nuevos horizontes cientificos y la prudencia
del hombre que tlene verdadera responsabilidad cientf-
fica.

Para terminar, damos a continuac1c’>n [a lista de las
_enfermedades en las que ha demostrado el ACTH- (y la
Cortisona) tener un efecto notable:

a) Los procesos reumaticos, menos las artrosis.

b) Lupus agudo eritematoso.

¢) Asma-bronquial y Fiebre severa del heno.
d). Sensibilizacién a drogas y dermatitis de con-
tacto. o : '

e) Anemia hemolitica adquirida. :

f) Enfermedades inflamatorias agudas de los o;os'
queratitis, iritis, IrIdOCICIItIS, uveitis, coroiditis, neuritis
Optica, etc.

g) Enfermedades inflamatorias agudas de la piel:
psoriasis aguda, dermatitis exfoliatriz, pénfigo severo.

- h) Sindromes nefréticos en los nifios.

1) Enfermedades del metabolismo: artritis gotosa
aguda, hipoglicemia congénita. ldropatlca., :

i) Colitis ulcerosa.

k) - Delirtium tremens.

1) Quemaduras graves. :

Como se recordara el grupo de enfermedades en las
que se ha experimentado el ACTH es mucho mas am-
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‘plio v lo citamos ya anteriormente. Por el momento

sinembargo sélo estd justificado el uso de esta hormona,
en Ias enfermedades citadas en la precedente lista.

- Si tomamos en cuenta que a dosis iguales de ACTH
y Cortisona, la primera‘ es mas potente, debemos prefe-

‘tir el uso de la misma, ademis porque los efectos son
-mas amplios y equilibrados.

Se hs convenido estandarizar.-la potencia del ACTH
en umdades internacionales (U.L). Cada unidad . inter-
nacional equivale a un miligramo de ACTH. EI patrén
para el efecto es el lote IA-1-A, arbitrario enteramente.
Potr lo mismo la dosificacién se hace en miligramos y
no podemos dar esquemas para las diversas enfermeda-
des, por las razones expuestas antes. '

CONTRAINDICACIONES pe. ACTH =~ -

~Son las pr1nc1pales.

a) Psicoticos y personalidades psicopaticas.

'b) Diabetes mellitus..

- ¢) prertensmn. Aungue esta contraindicacion no

es absquta.

d) Insuficiencia cardiaca congestiva.y nefritis cré-
e) Sindrome de Cushing. -
Las razones de estas contraindicaciones se compren-
den facilmente si recordamos las diversas propxedades
fisiologicas y metabolicas del ACTH (y Cortisona). °
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