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INTRODUCCION

L DIRIGIRME por primera vez a ustedes en esta Academia Nacional

de Medicina, llena de tradicién y gloria, quiero hacer patente

& cada uno de sus miembros mi mas profundo agradecimiento por el alto
honor que me han conferido al ser aceptada en ella.

Pecaria de ingrata al no recordar en esta, para mi tan significativa fecha,
a quienes me han orientado y ayudado en cada momento. Ellos son el
Dr. Carlos Barroso Moguel, quien con su carifio de hermano encauzé mis
primeros pasos para ingresar en la Escuela Nacional de Medicina y me
ayud6 a estudiar en el voluminoso Testut la Anatomia Descriptiva. El
Dr. don Tomas G. Perrin que, con sus magnificas preparaciones en colores
proyectadas en su citedra, desperté en mi la curiosidad por el mundo del
microscopio. Mas tarde, a lo largo de los afios, me prodigé diferentes mues-
tras de estimulo y aprecio, y ahora también fue él quien me planteé la
posibilidad de ingresar a esta Academia.

En el afio de 1940 tuve la oportunidad de ingresar al Laboratorio de
Investigaciones Médicas y Biolégicas en la Escuela Nacional de Medicina,
donde es Director el Dr. Ignacio Gonzilez Guzméan. Desde entonces inicié
mi aprendizaje en Anatomia Patolégica al lado del Dr. Isaac Costero. No
exagero al decir que a él debo todo lo que sé y que mis sentimientos hacia
mi Maestro se resumen en una palabra: gratitud.

Unos afios mas tarde se inauguré el Instituto Nacional de Cardiologia
donde el Dr. Ignacio Chavez nos brinda a todos su apoyo y afecto. Consi-
dero al Instituto de Cardiologia como mi propia casa, en parte por pasar

* Leido en la sesién del 12 de marzo de 19538,
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en €] muchas horas diariamente y también por recibir siempre en cada uno
de sus miembros estimulo y carifio.

* % *

Desde que Hench y colaboradores publicaron su sensacional descubri-
miento de que Ja cortisona demuestra efectos sorprendentes sobre la sinto-
matologia de la artritis reumatoide, una larga serie de publicaciones ha dado
cuenta de los resultados, beneficiosos unas veces, perjudiciales otras, que los
corticosteroides ejercen sobre un variado grupo de enfermedades. Desde en-
tonces se empezaron a utilizar los compuestos de cortisona en el tratamiento
de la fiebre reumatica en el Instituto Nacional de Cardiologia de México.
En este trabajo se resumen los resultados de estudiar morfolégicamente los
enfermos que sucumbieron después de recibir dosis variables de los com-
puestos aludidos. No hemos tenido en cuenta los efectos, valorados sélo
clinicamente, que la cortisona produjo sobre otros muchos enfermos que no
sucumbieron, ni hemos considerado en forma especial las demas modalidades
de medicacién empleadas en los enfermos seleccionados.

Vamos a resumir los datos Wtiles encontrados al analizar expedientes
clinicos y protocolos de necropsia de 30 pacientes que reunian estas dos
condiciones: 4) los cuadros clinicos eran tan parecidos entre si como es
posible exigirlo disponiendo de un lote de varios centenares de enfermos;
£} la parte fundamental del tratamiento especifico se hizo con cortisona,
y los restantes medicamentos usados al mismo tiempo no variaron esen-
cialmente. Para los fines perseguidos en este estudio, hemos considerado
como signos anatémicos de actividad reumatica: 1) presencia de la tipica
hilera de verrugas fibrinoides en el borde libre de las véalvulas cardiacas;
2) necrosis fibrinoide en el tejido conectivo del corazén o de otros 6rga-
nos; -3) nédulos de Aschoff; 4) pericarditis fibrinosa; 5) infiltrados linfoci-
tarios del endo y miocardio; 6) neumonitis reumatica; 7) encefalopatia
reumatica; 8; nefropatia reumatica. Ademds dediremos algunos parrafos a
9) la reaccién fibroblastica del tejido conectivo en general, 10) las com-
plicaciones del reumatismo bajo el efecto de los corticosteroides y 11) su
repercusién directa sobre los tejidos normales.

1. VERRUGAS FIBRINOSAS

Considerado en conjunto, el grupo de nuestros 30 casos presenté la pro-
porcién habitual de depésitos fibrinosos en las valvulas del corazén (24,
80% ). El anilisis estadistico realizado comparando grados convencionales
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de intensidad en el desarrollo de las verrugas con la dosis total de cortisona
y tiempo de administracién, no demostré ninguna relacién reciproca.

El estudio microscépico, en cambio, manifestd ciertas variantes que des-
cribimos en seguida. a) Las verrugas de los sujetos tratados con dosis altas
de cortisona se componen de mayor proporcién de substancias Schiff posi-
tiva y no contienen células, atin cuando por su tamafio y disposicién pueda
presumirse que se formaron bastante tiempo antes de su estudio. b) 9l tejido
conectivo de la valvula vecino a la verruga presenta minima reaccién; de
una parte, el endotelio se levanta empujado por una substancia tenuemente
filamentosa y negativa al método de Schiff; de otra parte, las células regio-
nales aparecen envueltas en una delicada capa de material Schiff positive
que se contintia con el contenido de la verruga. La substancia positiva al
método de Schiff es también argirédfila, y las células proliferadas en el
endocardio se comportan como fibroblastos.

En la fig. 1 4 reproducimos el corte de una verruga fibrinosa tefida
con el método de Schiff; en la fig. 1 B se demuestra la reaccién del endo-
cardio vecino; y en la fig. 1 C, el desarrollo de fibroblastos junto a la ve-
rruga. Las tres figuras pertenecian a un nifio de 11 afios que recibié en total
1663 mg de prednisolona, administrada en forma de comprimidos de Meti-
cortelona en dosis progresivamente descendentes y variables entre 60 y
15 mg diarios, durante los 33 dias que precedieron a la muerte.

2. SUBSTANCIIA FIBRINOIDE

Al analizar la frecuencia y extensién de la necrosis fibrinoide en los
enfermos sometidos a tratamiento con cortisona, el balance es definitiva-
mente desfavorable al medicamento. El resultado no se ha tabulado esta-
disticamente porque las diferencias no pueden considerarse en forma obje-
tiva; pero no hay duda de que la substancias fibrinoide es mas frecunte,
mas extensa y muestra menos tendencia a organizarse y reabsorberse en los
enfermos tratados con corticosteroides, y que tal efecto desfavorable resulta
notoriamente proporcionados a la intensidad del tratamiento. Si la necrosis
ocupa el endocardio, se extiende de ordinario a territorios no alcanzados en
los casos mas graves de cardiopatia reumatica; si se trata de nédulos de
Aschoff, presentan susbstancia fibrinoide con intensidad extraordinaria;
y el miocardio puede mostrar zonas necréticas que nunca vimos antes del
uso de la cortisona. Muchos vasos del corazén, singularmente las arteriolas,
pueden exhibir depbsitos fibrinoides morfoldgica e histoquimicamente idén-
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ticos a los que cubren las valvulas cardiacas; también los vasos viscerales
manifiestan a veces la misma lesién, como alguna vez sucede en la endo-
carditis bacteriana y ahora hemos encontrado en enfermos de fiebre reu-
mética, tratados con cortisona, ocupando pulmones, higado, bazo, rifiones
y Iébulo posterior de la hipéfisis.

Los datos mencionados en el parrafo anterior se ilustran en las tres
figuras siguientes. La fig. 2 4 reproduce un amplio depésito superficial de
substancia fibrinoide encontrado en una joven de 15 afios que sucumbib
tres recibir 240 mg de prednisolona, en forma de comprimidos de Meticor-
telona, durante los 3 dias que permanecié en el hospital. La fig. 2 B con-
tiene una amplia zona necrética desarrollada en el miocardio de una nifia
de 10 afios a la que administraron 1065 mg de prednisolona, también en
forma de comprimidos de Meticortelona, durante los 21 dias que prece-
dieron a su muerte. Y la fig. 2 C nos muestra substancia fibrinoide depo-

sitada en la luz de un vaso miocardico: corresponde al mismo caso de
la Fig. 1.

3. NéprLos DE ASCHOFF

Las modificaciones que aparecen en la estructura de los nédulos de
Aschoff, imputables a la accién de la cortisona en los enfermos reumaticos,
no se limitan sin embargo a la mayor cantidad de fibrinoide, sino que son
mucho mais notables e importantes.

En primer término, basta analizar los 30 casos de nuestra serie ordenados
en relacién a la dosis total de cortisona administrada, para advertir rapida
disminucién en la cantidad de ndédulos que presentaban los enfermos trata-
dos con dosis mayor de 300 mg —referidos farmacolégicamente a predni-
sona— durante un plazo superior a’'dos semanas (Cuadro I).

Al observar dicho Cuadro se notan varias excepciones a la regla que
acabamos de expresar. Las mas notables son las de los casos 17 y 23. El
primero era el de un nifio de 10 afios de edad tratado con 4040 mg de
acetato de cortisona, en dosis paulatinamente descendentes administrada en
forma de comprimidos de Cortona durante 22 dias; més 440 mg de hidro-
cortisona en forma de comprimidos de Cortril, durante los 10 dias siguientes;
més 1300 mg de acetato de cortisona en forma de comprimidos de Corti-
sona, durante los Gltimos 30 dias del tratamiento; lo que hace un total
equivalente a1321 mg de prednisona administrados durante 62 dias conse-
cutivos. Pero, después de haberse practicado comisurotomia mitral, el en-
fermo fué dado de alta y permanecié 376 dias sin recibir corticosteroides;
volvié a ingresar en el Instituto en grave estado con una recurrencia de la
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fiebre reumatica y entonces sélo recibié 165 mg de prednisolona en forma
de comprimidos de Meticortelona durante los 3 dias que precedieron a
su muerte. El segundo de estos casos excepcionales era el de un hombre de
29 afios que fue tratado con dosis variables de acetato de cortisona en forma
de comprimidos de Cortona hasta completar una dosis total equivalente
a 1562 mg de prednisona, durante 92 dias consecutivos. Luego permanecié
382 dias sin medicacién esteroidea, para recibir sélo 100 mg de hidrocor-
tisona 24 horas antes de su fallecimiento. En ambos casos, la interrupcién
por mas de un afio del tratamiento especifico, aconsejada por la aparente
curacién clinica, puede explicar la presencia de gran namero de nédulos
de Aschoff en el miocardio de los enfermos.

También los casos 15, 26, 27, 28 y 30 de nuestra serie tuvieron nédulos
de Aschoff, retringidos a ciertas partes del miocardio y en muy escaso
nimero, aunque los enfermos habian recibido cantidades importantes de
cortisona durante plazos comprendidos entre 24 y 96 dias consecutivos,
inmediatamente antes del fallecimiento. Sin embargo, lo mismo que en los
casos 17y 23 que acabemos de comentar, las lesiones no presentan la estruc-
tura ordinaria en el reumatismo activo, El estudio de las preparaciones mi-
croscopicas nos demostré que, como también sucedia en los casos 6 y 7, los
nédulos reuméiticos habian sufrido transformaciones morfoldgicas relacio-
nables con el tratamiento de esteroides. En la fig. 3 4 mostramos el aspecto

de nédulos tipicos; pertenecientes a una nifia de 4 afios que sbélo recibid
110 mg de prednisona durante los 2 dias que precedieron a su muerte. En

la fig. 3 B se reproducen nédulos alterados por la medicacién: las células
estin notoriamente alargadas y presentan muchos de los caracteres de los
fibroblastos; mas tarde (fig. 3 C) las células fibroblisticas del nédulo apa-
recen en intima relacién con substancia coldgena neoformada. Las figs. 3 B
y 3 C corresponden al caso 17, ya referido en parrafos anteriores. Aparen-
temente no es necesario el tratamiento intensivo para que los nédulos
inicien su transformacién fibrobléstica; por ejemplo, los encontrados en
los casos 6 y 7 de nuestra serie (Cuadro I) sélo habian recibido esteroides
farmacolégicamente equivalentes a 300 mg de prednisona durante los 5 y
15 dias, respectivamente, que precedieron a la muerte del enfermo. Y en
el caso 19, reproducido en la fig. 5 4, se trataba de un muchacho de 14 afios
al que se administraron 1365 mg de prednisolona durante los 25 dias Glti-
mos de su vida. Nos parece, por tanto, seguro, que la cortisona disminuye
moderadamente el niimero vy la frecuencia con la que aparecen nédulos de
Aschoff durante los ataques agudos de carditis reumética y que, sobre
todo, cambia considerablemente la morfologia de dichas lesiones, esto en



FIEBRE REUMATICA TRATADA CON CORTICOSTEROIDES




416 GACETA MEDICA DE MEXICO




FIEBRE REUMATICA TRATADA GON CORTICOSTEROIDES 417

Fc. 5



418 GACETA MEDICA DE MEXICO

forma que nos proporciona una prueba valiosa en favor de la naturaleza
fibroblastica de las células de Aschoff.

En la fig. 4 mostramos algunos detalles més sobre la transformacién
fibroblastica de los nédulos de Aschoff bajo los efectos de la cortisona.
Las relaciones entre células de nédulo y hace coldgenos neoformados se
reproducen en la fig. 4 4, donde hay un foliculo reumatico de distribucién
radiada, con la substancia col;gena dentro de la corona de células. Podemos
pues suponer que la cortisona estimula la transformacién de las células de
Aschoff en fibroblastos activos, la elaboracién colagena y el desarrollo de la
cicatriz. En la fig. 4 B se comprenden dos aspectos a diferente aumento
del periodo cicatrizal de los nédulos; nétese la gran cantidad de cicatrices
nodulares y los restos del foliculo celular especifico en cada una de ellas.
La fig. 4 4 corresponde al caso 19, y la fig. 4B al caso 17, ambos acabados
de mencionar en el parrafo anterior. .

Otro importante detalle morfolégico puede atribuirse a la accién de la
cortisona sobre los nédulos de Aschoff. Esta representado en la fig. 5 B, C
y D, y consiste en la aparicién de células intensamente baséfilas dentro del
nédulo. Cuando los enfermos han sido tratados con cortisona en dosis sufi-
ciente y durante tiempo mayor de dos semanas, es muy comin encontrar
en los nédulos reumiticos del corazén células muy grandes, casi siempre
situadas en posicién periférica, cuyo citoplasma resalta intensamente tefiido-
con hematoxilina (fig. 5 B y C). La basofilia celular suele ser tan intensa
y homogénea que no puede distinguirse el niicleo; dirfase que la basicro-
matina se ha extendido por todo el citoplasma (fig. 5 D). La transforma-
cién histoquimica tiene interés porque lesiones similares han sido descritas
por Klemperer con el nombre de hematoxylin bodies en las lesiones del lupus
eritematoso diseminado. Ambas, los cuerpos de Klemperer y éstos de los
nédulos de Aschoff, son seguramente modificaciones topogréficas y en la
produccién de 4cido desoxiribonucleico de la célula.

4.  PERICARDITIS FIBRINOSA

Intensas pericarditis fibrinosas con corazén velloso como el reproducido:
en la fig. 6 son comunes en los enfermos que sucumben con fiebre reuma-
tica activa, en plena tratamiento con cortisona (13 casos, 37%). En 3 oca-
siones la pericarditis revistié intensidad maxima (casos 3, 18 v 6); 2 veces
mas se consideré de mediana intensidad (casos 28 y 30) y en los 8 res-
tantes fue de intensidad moderada (2, 10, 12, 17, 22, 24, 25 y 29) No parece:

pues que la cortisona ejerza influencia sobresaliente sobre el cor villosum..
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El estudio microscépico demostrd, sin embargo, dos hechos de impor-
tancia. El primero, verosimilmente relacionado con el tratamiento hormo-
nal, consiste en la mayor frecuencia y extensién con la que el tejido conec-
tivo del pericardio presenta focos multiples de necrosis fibrinoide (fig. 7 4,

Fic. 6

asociada o no a nédulos de Aschoff. El segundo hecho que relacionamos
estrechamente con el uso terapéutico de corticosteroides sc refiere a la
intensa’ reaccién fibroblastica que presenta el pericardio durante el pertodo
cicatrizal de la pericarditis reumdtica. Esta reaccién fibroblastica esta re-
producida en su fase inicial en la fig. 7 B, y en su periodo terminal perma-
nente, en la fig. 7 C. La fig. 7 4 procede de un nifio de 8 afios tratado
durante los cinco dias que precedieron a su muerte con 1500 mg de acetato
de cortisona en forma de Cortadrén inyectable, lo que equivale farmaco-
logicamente a unos 300 mg de prednisona. La fig. 7 B fué tomada del peri-
cardio de una nifia de 12 afios que sucumbié a los 33 dias de haber sido
tratada con una dosis total de 1365 mg de prednisolona en forma de com-
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primidos de Meticortelona. Y la fig. 7 C se obtuvo de un hombre de 29 afios.
que recibié durante 58 dias consecutivos dosis progresivamente decrecientes
de acetato de cortisona en forma de comprimidos de Cortona, mas 720 mg
de delta-cortisona en forma de comprimidos de Meticortén durante los
34 dias siguientes. En esta época del tratamiento, que representa la admi-
nistracién total equivalente a 1562 mg de prednisona, el enfermo tuvo
pericarditis; murié 387 dias més tarde, con sélo una dosis terminal de
106 mg de prednisolona.

5. INFILTRADOS INFLAMATORIOS

Los que acompafian a la carditis reumatica estan constituidos sobre todo
por células linfoideas. En el endocardio .forman cmulos especiales, con
tendencia a la ordenacién seriada, en tanto que en el miocardio y en
epicardio agripanse en masas heterogéneas. Sélo en 2 de nuestros casos
9 y 15) faltaban tales infiltrados, y no nos fué posible determinar nin-
guna clase de relacién entre ellos y el tratamiento con cortisona. Como-
se acepta generalmente, los infiltrados linfocitarios representan un factor
consecutivo a otras lesiones y, siendo ‘en si dato inespecifico, su intensidad
mide en cierto modo la actividad de las lesiones especificas. Lo importante,
para nuestro objeto, es que casos sometidos a tratamiento adecuado con
cortisona pueden presentar infiltrados linfocitarios de la maxima inten-
sidad. La fig. 8-4 reproduce infiltrados endocardicos y subendocardicos
en un joven de 15 afios que recibié 450 mg de 1-2-dihidro-cortisona en
forma de comprimidos de predorgasona (prednisona) durante los 17 dias
que precedieron a su fallecimeinto. Y en la fig. 8-B mostramos los infil-
trados descubiertos en una nifia de 12 afios que recibi6 1365 mg de delta-
hidro-cortisona (prednisolona) en forma de comprimidos de Meticortelona
durante los 33 dias que precedieron a su muerte.

6. NEUMONITIS REUMATICA

En nuestros 30 casos habia 11 con neumonitis, frecuencia notablemen-
te elevada. De los 11 casos de neumonitis, en 7 el proceso mostraba in-
tensidad méxima, (casos 1, 5, 11, 17, 22 y 24). Los 4 casos restantes (3,
13, 25 y 29) eran de intensidad moderada. No hay datos estadisticos que
permitan aceptar una influencia evidente de la cortisona sobre ja neu-
menitis reumatica.
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El estudio de las preparaciones microscépicas también nos permite afia-
dir aqui algunos detalles de interés. 1) ‘La elevada frecuencia con la que
se encuentra gran cantidad de substancia fibrinoide en las paredes de los
vasos alveolares. 2) El exudado se erganiza lentamente, pero produce
muchos nédulos fibrosos intralveolares (cuerpos de Masson). 3) La neu-
nionitis reumatica evoluciona con gran proliferacién celular y termina de-
jando focos de esclerosis pulmonar. La proliferacién afecta tanto a los
tabiques interalveolares como al revestimiento mismo del alvéolo. Con re-
ferencia a los fibroblastos del tabique conviene sefialar que se presentan
‘como elementos de aspecto epitelial, los cuales engruesan los tabiques en
forma que cuando la lesién es difusa no puede diferenciarse de la escle-
rosis pulmonar idiopatica de Hamman y Rich por el s6lo estudio micros-
copico de las preparaciones. Las coloraciones especificas para fibras conec-
tivas nos ensefian que son efectivamente fibroblastos. Otras veces, los focos
circunscrites de esclerosis pulmonar postneumonitis son dificiles de diferen-
ciar de las cicatrices que dejan los infartos. Por otra parte, los elementos
que revisten la pared alveolar alcanzan desarrollo que recuerda la reversién
fetal, caracteristica de algunas formas de atelectasia; pero, a diferencia de
cllas, en la neumonitis reumatica tratada con cortisona la proliferacién
epitelial nc se acompafia necesariamente de fibrosis en los mismos tabi-
que ni de disminucién en la luz del alvéolo.

La fig. 9 4 contiene un campo de neumonitis reumatica con necrosis
fibrincide de los tabiques alveolares; pertenece a un nifio de 11 afios que
estuvo recibiendo durante 53 dias consecutivos dosis progresivamente de-
crecientes y comprendidas entre 60 y 20 mg diarios de prednisolona, en
forma de comprimidos de Meticortelona, hasta hacer un total de 1663 mg.
La fig. 9 B nos muestra la esclerosis pulmonar difusa en un joven de 17
afios que todavia tenia neumonitis evolutiva en algunas partes del pulmén
v que sucumbié habiendo recibido 465 mg de prednisona en forma de
comprimidos de Meticorten durante los 17 dias que precedieron al falle-
cimiento. Y la fig. 9 C es otro campo del mismo pulmén con proliferacién
epitelial de los revestimientos alveolares.

Como consecuencia inmediata de la necrosis alveolar, en la neumonitis
reumatica hay con frecuencia hemorragias intersticiales y alveolares (pul-
mén jaspeado). Pero nos parece que dichas hemorragias son mucho ma-
yores en los enfermos sometidos a tratamiento de cortisona durante la fase
necrosante del proceso. La fig. 10 nos muestra el aspecto macroscépico
del pulmén con extensas hemorragias complicando la neumonitis, en un
pifio de 11 aflos que recibié, en dosis progresivamente decrecientes de
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comprimidos de Meticortelona, una cantidad total de 1663 mg de pred-
nisolona.

7. ENCEFALOPATIA REUMATICA

Sélo 1 de nuestros 30 casos manifesté sintomas clinicos de encefalopatia,
y fué precisamente el Nim. 1, que sélo recibié 110 mg de Meticorten
(prednisona) durante las 48 horas antes de su muerte. Como esta pro-
porcién es muy inferior a la encontrada en los enfermos con reumatismo
activo antes del advenimiento de la cortisona, suponemos que la medica-
cién esteroidea actéia favorablemente, evitando en muchos casos las lesio-
nes cerebrales. Sin embargo, y precisamente por la falta consiguiente de
material adecuado, no hemos pedido estudiar la base morfolégica en la
que debe basarse el efecto beneficioso de la cortisona sobre las alteracio-
nes encefalicas de la fiebre reumatica.
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8. INTERPRETACION DE LOS HALLAZGOS

E] efecto de la cortisona y de la HACT sobre los sintomas articulares
de la artritis reumatoide, constituyé el punto de partida para muchos
trabajos clinicos y experimentales sobre la actividad farmacolégica de los
corticosteroides. La producida sobre la artritis reumatoide se ha explicado
porque, durante la enfermedad mencionada, se despolimeriza parcialmente
el acido hialurénico presente en el liquido sinovial, y la administracién de
_cortisona va seguida de una rdpida polimerizacién de los mucopolisacari-
dos del tejido conectivo en general y del 4cido hialurénico de las articula-
ciones en particular. Ademds, la cortisona estimula a las células cebadas
a segregar acido hialurénico, impide la sintesis de los mucopolisacaridos y
dificulta la formacién de fibrillas por los fibroblastos. Con cortisona, las
heridas curan despacio y el tejido de granulacién se forma mal. En fin,
la cortisona inhibe a las hialuronidasas.

Desde el punto de vista clinico, es bien ccnocido que la cortisona
esta contraindicada en las personas que padecen procesos necréticos, espe-
cialmente ulceras del aparato. digestivo, apendicitis aguda y tuberculosis
evolutiva, Ademas, en la bibliografia reciente se encuentran reiteradas
referencias a la gravedad de las infecciones desarrolladas en los enfermos
con tratamiento de esteroides, por cuanto suelen transcurir sin sintomas que
las manifiesten y se, propagan con tal rapidez que causan frecuentemente
la muerte,

Ninguna de las propiedades acabadas de mencionar para la cortisona
permite presumir que pueda actuar en forma directa e importante sobre
el desarrollo de las lesiones anatémicas que constituyen la expresién for-
mal de actividad durante el desarrollo de la fiebre reumética, si se ex-
ceptia la poliartritis. Asi sucedid, en efecto, en nuestra serie de enfermos.
La tnica otra alteracién que queddé borrada en la historia clinica de los
enfermos tratados con cortisona fue la encefalopatia. Por supuesto, consi-
derados en conjunto, los graves enfermos que constituyeron nuestro ma-
terial de trabajo resultaron considerablemente beneficiados desde el punto
de vista clinico, en especial por lo que se refiere a los sintomas generales:
pérdida de peso, fiebre, diaforesis, palidez, anorexia y malestar general;
también mejoraron algunos signos objetivos, en particular la velocidad de
sedimentacién de los glébulos rojos, la anemia y la proteina C reactiva
{Mendoza). Pero ninguno de estos cambios puede adscribirse a las lesiones
anatémicas de actividad reumaética.

Los hallazgos anatémicos resumidos en los capitulos anteriores de este
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trabajo pueden interpretarse en la forma que vamos a comentar a con-
tinuacién.

1. El desarrolio exuberante de verrucosidades fibrinosas sobre las val-
vulas cardiacas parece una consecuencia de la gran amplitud alcanzada
por la necrosis en las lesiones reumaticas evolutivas. Y no parece infun-
dado suponer que la necrosis {ibrinoide pueda desarrollarse con mayor
facilidad bajo los efectos de los corticosteroides. Por el mismo motivo, no
se inhiben las complicaciones trombéticas y resultan favorecidas las em-
bolias en los reumaticos cuando se emplea cortisona. Al mismo tiempo
quizd se favorezca también la necrosis de las paredes vasculares y del
parénquima hepatico crénicamente congestionado por insuficiencia - hepa-
tica. Es posible que la necrosis se exagere en las lesiones reur:iticas tra-
tadas con cortisona a través de dos mecanismos diferentes: a) directo, por
las reaccicnes antigenoanticuerpo propias de sensibilizacién reumatica, co-
o en el reumatismo ordinario; y b) indirecto, por la existencia de in-
fecciones sobreanadidas, capaces de exagerar e] mecanismo necrosante, La
mayor parte de los enfermos de nuestra serie estuvieron sometidos a tra-
tamiento con antibidticos, al mismo tiempo que con corticosteroides, y es
sabide que antibibticos y cortisona sumados cambian en tal forma la pa-
tologia de los procesos infecciosos, que de ellos no suele quedar otra
huella anatémica sinc la necrosis; el predominio de las necrosis vasculares
en el rifién nos parece un dato importante en favor de su origen indi-
rectamente infeccioso.

2. La lenta organizacién de las verrugas fibrinosas superficiales y de
los depésitos fibrinoides profundos, puede relacionarse cen el comprobado
efecto de la cortisona sobre las cicatrices. Esta misma explicacién alcanza
también a la menor deformidad producida en el tejido conectivo de las
valvulas durante el tratamiento con ‘corticostercides, a la laxitud de la
sintesis pericardica consecutiva a la pericarditis que evoluciona en las mis-
mas condiciones farmacolégicas, a la esclerosis difusa de los pulmones y
a la extraordinaria preduccién de cuerpos de Masson después de la neu-
monitis reumatica, asi como a la reaccién fibroblastica que hemos encon-
trado en muchos lugares del organismo de los enfermos tratados con cor-
tisona. »

3. Muchoes autores han sostenido, si bien sin suficientes pruebas ni
demasiado entusiasmo, que las células de Aschoff son fibroblastos, en
oposicién a la opinién de unos pocos, que las consideran intimamente re-
iacionadas con las fibras musculares, y ante la indiferencia de la mayoria
cue las tienen por macréfagos modificados. El problema del significado de
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las células de Aschoff nos parece sin embargo, de la mayor importancia
doctrinal, v en trabajos anteriores hemos presentado pruebas sobre su na-
turaleza fibroblastica real. Esta idea queda ahora reforzada por los efec-
tos de la cortisona sobre la lesién reumatica especifica. En efecto, nos
parece muy claro que, en tales circunstancias farmacolégicas, las células
de Aschoff actan como fibroblastos: toman primero caracteristica forma
bi o tripolar, elaboran pronto fibrillas coligenas y terminan constituyendo
{asciculos cicatrizales laxos, idénticos a los resultantes de la organizacién
de las lesicnes necréticas extensas y de la pericarditis. Este fenémeno de
transformacién fibroblastica de los nédulos de Aschoff representa aparen-
temente el substrato morfoldégico cspecifico del efecto farmacolégico de la
cortisona sobre la carditis reumatica.

4. La aparicién de células baséfilas en los nédulos de Aschoff, cu-
riosa modificacién morfolégica encontrada sélo en enfermos tratados con
corticosteroides, puede atribuirse a dos causas: a) accién directa de la
cortisona sobre las células, alterando el metabolismo de los fibroblastos
activos en el sentido de aumentar la produccién de 4cido desoxiribunu-
cleico; y b) consecuencia de la necrosis, traducida indirectamente por una
raodalidad nueva de un fenémeno morfolégico conocido desde antiguo,
la picnosis celular. Adn sin pruebas experimentales, nos parece mucho mis
probable la segunda presuncién.

5. El desarrollo de necrosis por las paredes vasculares de miocardio,
pulmones, higado, bazo, rifiones, etc, durante el tratamiento con cortisona,
relaciona la fiebre reumatica con la poliarteritis nodosa. Y la presencia de
células baséfilas en los nédules de Aschoff bajo condiciones similares cons-
tituye un eslabén que liga la fiebre reumatica necrosante grave al lupus
eritematosc. Estas coincidencias morfolégicas contribuyen a estrechar los
lazos ‘que, desde el punto de vista patogénico y segin noté Klemperer,
asocian las seis enfermedades de la coligena entre si hasta constituir un
nuevo y bien definido canitulo de la Patologia.

6. Los infiltrados inflamatorios que, durante la carditis reumdtica,
ocupan predeminantemente las vilvulas, el endocardio de la auricula iz-
quierda y toda la nared de la orejuela en este mismo lado, nos parecen
lesiones inespecificas. Pero esto no quiere decir que sean auténomas: al
contraric, su intensidad mide la de las lesiones especificas, cuya conse-
cuencia representan.

7. La esclerosis pulmonar consecutiva a la neumonitis reumatica tra-
tada con corticosteroides relaciona dicha neumonitis con la esclerosis pul-
monar difusa de Hamman y Rich. El papel farmacolégico de la cortisona
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en ambos procesos parece limitarse a dificultar el desarrollo de cicatrices
retractiles, causa de obsticulo circulatorio local y del cor pulmonale cro-
nico concomitante.

No debo terminar de presentar a ustedes este trabajo sin hacer pre-
sente mi gratitud a todo el personal del Departamento de Anatomia Pato-
légica del Instituto Nacional de Cardiologia, que me ha ayudado en su
realizacién material. En realidad, esta comunicacién es la parte basica de
otra mas extensa que pronto estari terminada y se publicarid con la cola-
boracién de los Dres. Costero, Chivez, Monroy y Contreras. A todos,
mis gracias mas sinceras. ’
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PATOLOGIA DE LA FIEBRE REUMATICA TRATADA
CON CORTICOSTEROIDES*

COMENTARIO AL TRABAJO DE LA DRA. BARROSO M.

Dr. ToMmAs G. PERRIN

N EL TRABAJO inaugural de la profesora Barroso campean el estric-

to rigor cientifico, la claridad y sobriedad expositivas y la profusa,
fiel y precisa documentacién iconografica, caracteristicos en la escuela del
doctor Costero, de la que es personalidacl relevante nuestra primera, y
meritisima académica.

Ajustindome a la brevedad que reglamentariamente se me impone,
intentaré subrayar algunos de los hallazgos expuestos por tan distinguida
investigadora en sus estudios sobre alteraciones morfolégicas imputables a
la terapéutica corticoesteroidea, en casos mortales de fiebre reumatica.

De ocho signos peculiares en ésta, creo ver en cuatro las mds notables
repercusiones: la extensién, nunca antes igualada, de las zonas necréticas
fibrinoides, en el miocardio; las necrosis renales, corticales y parietoarte-
riolares (sospechadas antes, y ahora evidenciadas); la disminucién numé-
rica de nédulos de Aschoff, con evolucién de sus células tipicas en autén-
ticos activos fibroblastos (amén de la presencia de macrocitos baséfilos) y
1a probable accién inhibidora de la cortisona sobre el desarrollo de ence-
falopatias reumaticas. Las que, por ciento, brindaron otrora ancho campo
a la doctora Barroso, a su maestro el profesor Costero y a los doctores
De Gortari y Pellén para importantes descubrimientos.

Sin osar hacer apreciacién alguna de matiz terapéutico, en estas obser-

* T.eido en la sesién del 12 de marzo de 1958.
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vaciones parecen verse balanceadas acciones protectoras y agresivas del
farmaco.

Pero al considerar las complicaciones del reumatismo, impresionan los
estudios de nuestra docta compafiera sobre los coagulos de las orejuelas,
en cuya lenta organizacién ve aumentado el peligro de embolias. Y es no
menos impresionante encontrar triplicada la frecuencia de las necrosis he-
paticas, en el tratamiento hormonal.

# * *

Entre las siete consideraciones con que finaliza este singular trabajo
resaltan los resultados, un tanto paradéjicos, de retardar la cortisona los
procesos cicatriciales (pese a su reconocido estimulo de proliferacién fibro-
blastica) por dificultar los procesos normales de inogénesis, y de provocar
éstos en las células de Aschoff, donde nunca fueron vistos, aunque si sos-
pechados.

Severa consigo misma, la doctora Barroso vuelve a ocuparse de las
grandes células baséfilas que la accién de la cortisona hace aparecer en
los nédulos dichos y reconsidera su inicial afirmacién de que como en los
cuerpos hematoxinéfilos del lupus eritematoso, la afinidad colorante sea
debida a modificaciones topograficas en la sintesis del 4cido desoxirribo-
nucleico. Se inclina ahora a aceptarla como un fenémeno de picnosis. No
puedo menos de externar mis simpatias por su opinién primera; en la
picnosis hay ciertamente, condensacién del material croméfilo pero con
reduccién del volumen nuclear, y confinado bajo el cariolema. En otras
manifestaciones de patologia nuclear puede haber diseminacién del mate-
rial croméfilo en el protoplasma, con pérdida total de la individualidad
del nucleo como en la cariorrexis, 6 parcial como en la carioptisis, lo que
no parece ocurrir en las células que estoy considerando. En cambio, pode-
mos tomar en cuenta que el dcido desoxirribonucleico caracteristico de la
basicromatina suele encontrarse normalmente en estructuras protoplésticas
(fasciculares y granulares, revelables por microscopia electrénica) dando
a los citoplasmas basofilia intensa.

Es de notoria importancia el servicio prestado por la cortisona a la
Patologia, en los estudios de la doctora Barroso, ya que provocando ciertas
lesiones afines a las de la poliarteritis nudosa, y del lupus eritematoso
diseminado, da un poderoso argumento para incluir a la fiebre reumatica
en ese grupo de colagenopatias que tantas inquietudes ha despertado en
la Clinica y en el Laboratorio.
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Y ya, al inexorable filo de los cinco minutos, debo dar fin a este
esbozo de impresiones.

Sefiorita doctora y profesora Rosario Barroso Moguel:

Bienvenida seais al seno de esta secular Institucién, que mucho espera
de nuestros altos méritos y que hoy ve un tanto desvaida su austeridad
al recibir, entre fragancias de juventud, el sazonado fruto de vuestro saber.



