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INTRODUCCION 

Las acciones experimentales y clínicas de la cortisona y 
la hormona adrenocorticotrópica han contribuído a aclarar cier
tos aspectos fundamentales las enfermedades colágenas y el 
modo de acción de algunos medicamentos en los síndromes de
fensivos mesenquimatosos, como la reacción de alarma y el sín
drome de adaptación. 

Para Enrich (1952), la denominación de enfermedades co
lágenas difusas procede de los trabajos de Klemperer, P'ollack 
y Baehr (1942), sobre el lupus eritematoso y el escleroderma; 
síndromes donde se presentan alteraciones colágenas caracteri· 
zadas por una degeneración fibrino'Íde. Los mismos autores in
cluyen en este grupo, además del lupus eritematoso disemina
do y el escleroderma generalizado, la fiebre reumática, la artri. 
tis reumatoide, la dermatomiositis, la periarteritis nodosa y la 
enfermedad del suero. La unidad patológica fundamental de 
estos padecimientos, cuya lesión patognomónica en las articula
ciones, el corazón y el tejido conectivo se inicia con nódulo 
granulomatoso típico de Aschoff, había sido percibida con an
terioridad bajo un aspecto diferente ,por Khnge (1933), quien 
por sus caracteres dedujo se trataba de una reacción alérgica y 
agrupó sus formas clínicas bajo la denominación de enfermeda-
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des alérgicas, patérgicas o hiperérgicas. Con esta VlSlOn pato
lógica, el concepto alérgico de los padecimientos colágenos co
locaba en segundo término importantes aspectos clínicos y tera·· 
péuticos, como la etiología infecciosa, los caracteres histológi
cos del mesénquima, las reacciones nerviosas, hormonales yen
zimáticas que surgen ante el estímulo infeccioso, antigénico o 
simplemente de alarma, puesto en juego por el organismo, y por 
otro lado, limitaba en mucho las posibilidades terapéuticas de 
los padecimientos. 

La importancia práctica de un concepto integral de las en
fermedades colágenas que considerara todos estos aspectos, co
menzó a precisarse cuando se demostró (1946), que el medica·· 
mento antirreumático por excelencia, el salicilato de sodio, ac·· 
tuaba precisamente sobre el terreno colágeno modificando las 
reacciones enzimáticas típicas del mismo, efecto que hoy se asig
na como fundamental a la cortisona o indirectamente a su pro-. 
motora la adrenocorticotropina. Ya entonces Guerra y Robles 
Gil (1946 y 1947), indicaron como inhibía el salicilato de so
dio la difusión de la hialuronid~sa en el tejido conectivo, las 
mayores áreas de difusión de los individuos con reumatismo po
liarticular agudo en comparación con los normales, la poca in
fluencia del salicilato en la artritis reumatoide debido a la pobre 
respuesta hormonal, e inclusive reacciones hiperérgicas a la hia
luronidasa en un caso post-reumático de corea. Aunque la in
teracción entre el salicilato y la hialuronidasa no puede repro
ducirse in vitro debido a la intervención de factores nerviosos y 
hormonales que se exponen más adelante, la reacción fué confir
mada fundamentalmente por varios investigadores y ha venido 
a ser utilizada como una técnica experimental patrón para el 
estudio de los demás agentes antirreumáticos, inclusive los me
tabolitos del ácido salicílico como los gentisatos, y los corticoi· 
des; clínicamente la técnica de la hialuronidasa ha sido utili. 
zada ,por Holborow y Keech (1951), y Mahaux (1952), en la 
piel de los enfermos con reumatism;o poliarticular agudo para' 
observar el efecto del tratamiento con adrenocorticotropina y 
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cortisona, y por Mahaux y Steienlet (1951), que utilizan la he
moglobina como indicador coloreado para la hialuronidasa, du
rante el tratamiento de la artritis reumatoide y el lupus erite
matoBos con iguales agentes terapéuicos. 

Las enfermedades colágenas se desarrollan en el tejido me
sellquimatoso que está constituído por los fibloblastos, la subs
tancia fundamental y las fibras conectivas; Meyer (1947), ha 
demostrado químicamente que el material conectivo está formJa
do por mucopolisacáridos del tipo del ácido hialurónico, el con· 
droitinsulfúrico y sus derivados. K1emperer (1950) ha manteo 
nido que la génesis colágena de los mucopolisacáridos y sus pre
cursores sanguneos radica en los fibroblastos, aunque el trabajo 
de Asboe-Hanse (1952), parece demostrar que son segregados 
por las células cebadas de Ehrlich. En cualquiera de los casos, 
los estudios experimentales y las observaciones clínicas han 
puesto de manifiesto la participación del ácido ascórbico en la 
síntesis de la substancia colágena; este hecho ha sido relacio
nado últimamente por Seifter (1952), con la similitud que exis
te entre la constitución química de la vitamina e y el anillo 
de cinco átomos de carbono de los corticosteroides; además es 
manifiesto el agotamiento del ácido ascórbico suprarrenal du
rante la síntesis de las hormonas corticales. Byw'aters, Holborow 
y Keech (1951) utilizando la difusión dérmica de colorantes 
después de la acción enzimática de la hialuronidasa, encontra
ron que en el reumatismo y la artritis reumatoide se alarga el 
tiempo de la reconstrucción colágena. 

Las reacciones bioquímicas mesenquimatosas de mayor im
portancia fisiopatológica son las degradaciones del ácido hialu
rónico y del condroitinsulfúrico resultante de la acción de la 
hialuronidasa. Esta parece ser una mezcla de varias enzimas 
que en unos casos despolimerizan largas cadenas moleculares, 
mientras que en otros hidrolizan el ácido aldobiónieo. Las hia
luronidasas difieren inmunológicamente entre sí según su proce
dencia; su acción, como ha revisado recientemente Durán-Rey-
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naIs (1950), se modifica por la existencia de antihialuronida
sas, unas específicas como la heparina y otras inespecíficas cu
ya naturaleza es obscura todavía. las enfermedades coláge
nas, se encuentra elevado el inhibidor inespecífico de la hialu
ronidasa que con la administración de la cortisona y la adreno
corticotropina regresa a la niveles sanguíneos normales. Tam
bién se han descrito factores hormonales que, bien por acción 
directa sobre el tejido colágeno o la hialuronidasa, modifican 
los efectos de ésta; Rayes y Bridgman (1951) encontraron que 
cuando se aplica localmente progesterona o desoxicorticostero
na se acentúa la actividad de la hialuronidasa; por otro lado, 
diversos investigadores (1950), han señalado que la hormona 
tirotrópica y las gonadotrópicas de la hipófisis y la testosterona 
estimulan indirectamente la formación conectiva, mientras que 
la cortisona y la adrenocorticotropina la inhiben. 

Generalmente se acepta la dependencia directa o indirecta 
del reumatIsmo poliarticular agudo con el estreptococo hemolí
tico A, productor de hialuronidasa, entre otros hechos, por la 
elevación de los valores antiestreptohialuronidasa en el suero 
de los reumáticos. Además, durante la fiebre reumática se ele
van en forma muy significativa tanto los mucopolisacáridos co
mo el inhibidor inespecífico de la hialuronidasa como una ma
nifestación de la agresión al meséquima. Aunque se desconoce 
todavía la verdadera etiología de la artritis reumatoide, creyén
dose en un origen metabólico o motivada por el síndrome 
adaptación ante la tensión física o psicológica, sin que se ob· 
serven en ella títulos altos en la producción de anticuerpos con
tra los productos segregados por el estreptococo hemolítico A, 
se encuentra sin ernhargo, una elevación serológica del 
dar inespecífico de la hialuronidasa, y algunos estudios del lí
quido sinovial en esta enfermedad ·indican que el exceso de áci· 
do hialurónico y su gran despolimerización se debe a una alte
ración de la síntesis de los m,ucopolisacáridos. En las experien
cias de numerosos investigadores como Rankanson y Luft 
(1949), Ragan, Crokoest y Boots (1949), Dorfman y Moses 
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(1950), Good y asociados (1951), Henstell y Freedman (1951), 
Cole y Holden (1951) Y Adaros y colaboradores (1951), cuando 
se tratan con adrenocorticotropina o cortisona el reumatismo po
liarticular o la artritis reumatoide, paralelam,ente con la desapa
rición de los síntomas clínicos desciende en unos diez a quince 
días hasta los niveles normales el inhibidor de la hialuronidasa, 
aunque los polisacáridos sanguíneos solo se normalizan pasados 
unos tres meses, 

Como se deduce de la revisión de Rackemann (1951), so
bre el uso de la adrenocorticotropina y la cortisona en el asma 
y otras manifestaciones alérgicas, ha vuelto a tener actualidad 

concepción un tanto olvidada de Klinge (1933), Reciente
mente se ha insistido sohre la indudable participación alérgica 
en la patogenia de la fiebre reumática, pues, existe en ella una 
hipersensibilidad a los alergenos estreptocócicos, reacción que 
se aill¡ortigua con la administración de adrenocorticotropina, 
la cortisona y hasta cierto límite, con el ácido ascórbico, Brown 
y colaboradores (1951), en sus estudios sobre el mecanismo 
la reacción antígeno-anticuerpo en las enfermedades reumáticas 
llegan a la conclusión de que éstas son el resultado de una reac
ción hipersensible y sugieren que tanto la cortisona como la adre-
110corticotropina actuarían en estos padecimientos por un blo
queo de la reacción. Se han realizado en este sentido numero
sos trahajos experimentales que requieren una cuidadosa inter
pretación; por una parte, Canyer y Code (1950), estudiando 
el ef eeto de la cortisona sobre la liheración de histamina en reac
ciones hemolíticas in vitro, vieron que no influía sobre ella, Gra
bar, Benacenaf y Biozzi (1951), tampoco observaron con la 
cortisona protección en el choque anafiláctico pasivo del coba
ya, y Dngar (1951), encontró que tanto adrenocorticotropi
na como la cortisona parecen acelerar la reacción fibrinolisina
antifibrinolisina; de otra parte Grob (1952), señala, que en el 
hombre, ambas hormonas aumentan la excreción urinaria de 
histidina y de histamina, Smith (1951 que tienen una acción 
antihistamínica in vitro potenciada por la acetilcolina, Nelson 
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(1951), que aunque la cortisona no protege al útero de cobaya 
sensibilizado, sí inhibe la respuesta del músculo liso, Halpern 
y asociados (1951), como aumenta la cortisona la recuperación 
del título de anticuerpos después de la inyección sensibilizante 
de ovoalbúmina en el conejo, y Tillotson (1951), la inhibición 
del fenómeno de Arthus en el conejo con la cortisona. Son par
ticularmente importantes los trabajos de Rich, Berthrong y Ben
nett (1950), y los de Bennett y asociados (1951), quienes estu
diando los efectos de la cortisona sobre las lesiones cardiovas
culares y renales producidas mediante la hipersensibilidad ana.
filáctica con suero de caballo en conejos, encontraron que esta 
hormona protege en forma significativa a los animales y ~vita~ 
al igual que la adrenocorticotropina, la aparición de lesiones 
cardíacas, glomerulonefritis y periarteritis nodosa; aún más es
pecífica para demostrar la acción hormonal en la alergia reu
m,ática es la experiencia de Long y Favour (1950), al encontrar 
como la adrenocorticotropina y la cortisona apagan la reacción 
de hipersensibilidad al estreptococo hemolítico ¡3 y a la tuber
culina, estudios todos que como los de Goth, Holman y Copen·, 
haven (1952), señalando como inhibe la cortisona la reacumu
lación de histamina durante la hipersensibilidad experimental 
protegiendo a la mitad de los animales frente al choque anifa
láctico, vienen a confirmar las ideas de Dougherty (1951), acer
ca de la relación entre las hormonas de la corteza suprarrenal y 
las estados alérgicos. 

La relación entre el' terreno mesenquimatoso y el engarce 
hormonal de la adenohipófisis y la corteza suprarrenal ha veni· 
do a proyectarse desde la alergia y las enfermedades colágenas 
'hasta la participación histamÍnica en el síndrome de adaptación 
por constituir el primer eslabón en la reacción de alarma que 
posteriormente va a producir las alteraciones colágenas. Sielye 
(1951), ha demostrado en el curso de sus estudios que ante una 
agresión cuyo carácter puede ser variable, como el frío, un trau
matismo, el dolor, la tensión física y la psicología, el organismo 
responde según un esquema inespecífico semejante, primero con 
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una reaCClOn violenta de alarma, seguida de una más len-
ta y prolongada donde se obtiene adaptación, para conclml' 
en el agotamiento cuando se la adaptación adquirida. 
reacción alarma se periféricamente en el traumatismo 
con la secreción de y, como demostrado Gordon 
(1950), al valorar impulsos nerviosos aferentes que trans-
miten el estímulo histamínico en los traumatismos que fi· 
nalmente se las respuestas cortico-suprarrenales, cuan
do se desnerva la extremidad lesionada, disminuye la descarga 
suprarrenal de ácido El impulso nervioso parece 
tegrarse tanto en la suprarrenal que responde con se-

de adrenalina, como en los centros cerebrales, va 
a engarzarse con estímulos hipotalámicos. Long (1950), ha sos
tenido que la secreción hipofisaria, y posteriormente la córtico
suprarrenal, depende de reíleja de adrenalina, con 
poca intervención hipotalámica, como parecían indicarlo las 
servaciones de Uotila ( , quien seccionando el tronco 
pofisario no obtenía variaciones en secreción de adrenocorti-
cotropina con el y las de Cheng y asociados (1949), quie-
nes usando la del agotamiento del ácido adre-
nal encontraron que la sección tallo hipofisario no inhibía 
la descarga de adrenocorticotropina. Sin los estudios 
de (1948), (1949), (1950), De Groot y 

(1950), y Y Wittenstein (1950), dejan pocas 
acerca de que, además de una conexión nerviosa en-

tre el área y el cerebro es necesario un hipotálamo in
tacto para la secreción de la adrenocorticotropina. 
Para (1951), y otros investigadores secreción hipofi-
sarla bajo control hipotalámico, sea mediante el estímulo 
nervioso o el humoral por los vasos del tallo 
río; Sayers y (1948), creen que solo existe una hormona 
hipofisaria, la adrenocorticotro,pina, la cual estimula la secre-
ción de una de corticales, aCClOll 

los cambios histológicos y químicos que ocurren en la zo-
na y f asciculul' la corteza suprarrenal ante la ten-

Sayers ( , Long (1950), McDermott y 



(1950), y otros investigadores, están de acuerdo en aceptar que 
la secreción de corticoides por la corteza suprarrenal debido al 
estímulo hormonal hipofisario tiene dos fases independientes o 
consecutivas, una autónoma debida a la adrenalina cuya rapi
dez indica su carácter de reflejo nervioso y otra metabólica re
gulada por la propia adenohipófisis que interpreta las necesida .. 
des tisulares de corticoides según los niveles de éstos en la san .. 
gre. Tanto traumatismo físico como la tensión psíquica van 
a estimular, por el mecanismo citado, la secreción de los corti· 
coides que son utilizados por los tejidos mesequimatosos. 

Teniendo en cuenta la diversidad de factores alérgicos, en .. 
zimáticos, nerviosos y hormonales que intervienen en la patolo. 
gía mesenquimatosa, en el presente trabajo se valora cuantita
tivamente la influencia de varios agentes sobre un síndrome ex
perimental que posee el carácter de reacción de alarma y de 
sión artrítica, en donde el organismo utiliza un mecanismo de· 
fensivo común a las enfermedades colágenas y el síndrome de 
adaptación y en donde también existe la participación histamí.· 

con el fin de obtener una información farmacológica que 
deducir su indicación terapéutica. 
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II 

METODOS 

Las técnicas experimentales utilizadas para la determina
de la actividad de los agentes terapéuticos en las enferme

dades colágenas han sido agrupadas por O'Neill y colaborado
res (1951), según se refieran a: i) La actividad antihialuroni· 
dasa medida por la difusión dérmica en ratón o conejo, 
preferida por Opsahl (1949), constituye una aplicación de 
la técnica diseñada por Guerra (1946), en forma de bloque 
tino de 2 x 2 para demostración de propia actividad anti. 
hialuronidasa del salicilato sodio en el conejo; ii) artri
tis y períartritis plantar formalínica de la rata descrita por 
Selye (1949), que produce una reacción inmediata intensa y 
otra residual evolución más lenta; iii) El agotamiento del 
ácido ascóbico adrenal como consecuencia de su utilización du
rante la respuesta a reacción de o al agente terapéuti
CO, sugerida por Sayers, Sayers y Woodbury (1948); y iv) La 
inhibición de la reacción anafiláctica a la ovoalbúmina en la ra· 
ta empleada también por Selye (1949). 

Habría que añadir a las técnicas anteriores algtmas varía
ciones como: v) La artriti8 anafiláctica producida por Ungar, 
Damgaard y WeÍnstein (1951), mediante la inyección intraarti
cuIar ovoalbúmina en cobaya; vi) Las modificaciones in-
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ducidas al fenómeno de Arthus en el conejo utilizadas por Seif· 
ter y colaboradores (1950), Rieh y colaboradores (1950), Ti· 
llotson (1951), Humphrey (1951), y Stuart (1951); vii) La 
capacidad antiflogística frente a la inyección intradérmica de 
histamina en el ratón adrenalectomizado, sugerida por Schnee
beli y Dougherty (1951), la inflamación ocular experimental 
de Woods y Wood (1951), o la respuesta local a la iny¡ección 
de aceite de crotón en la piel del conejo empleada por Michael 
Jr. y Whorton (1951); viii) Las variaciones en diversas reac
ciones antígeno-anticuerpo como la provocada con ovalbúmina 
y estreptolisina por Salazar Mallén y Balcázar (1946) Y con la 
fibrolisina por Ungar (1951); ix El ritmo de recuperación de 
anticuerpos después del choque anafiláctico desencadenado en 
el conejo con ovalhúm'Ína por Halpern y colaboradores (1951); 
Y x) Las fluctuaciones en los eosinófilos circulantes utilizadas 
por Dworetzky, Code y Higgins (1950), Rosemberg y Lewis 
(1950) y otros. Las técnicas para el estudio de la función adre
nocortical cuando se utiliza la adrenocorticotropina han sido re
visadas por Prunty (1950). 

La técnica de inhibición de la hialuronidasa se guía por el 
efecto mesenquimatoso final sobre la piel de substancias, que, 
entre otras acciones, limitan la invasión de los gérmenes infec
ciosos o sus productos e impiden ciertas alteraciones colágena,s. 
La que mide el agotamiento del ácido ascóbico suprarrenal de
terminado con referencia al valor hallado en la glándula supra
rrenal izqueirda una hora antes de la administración del mate
rial cuya actividad se desea conocer y en la derecha, por lo ge
neral, una hora despus, proporciona una infonnación fragmen
taria, pues sus cifras son la indicación ,probable de la síntesis 
de corticoides en la glándula, y por otra parte el período de ob
servación es limitado en tiempo sin que tampoco nos dé una idea 
exacta del nivel funcional de otros órganos que intervienen en 
la reacción de alarma. Todos aquellos métodos en los que par
ticipan fenómenos alérgicos utilizan manifestaciones histamíni
cas que son únicamente una de las manifestaciones en la reac-
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ción general ante la tensión, pero de tal magnitud, que enmas
caran otras respuestas tisulares, hormonales o nerviosas de las 
enfermedades colágenas. Por el contrano, la artritis experimen
tal de Seyle (1949), aun dentro de sus limitaciones ,constituye 
una técnica donde se induce un síndrome con una localización 
mesenquimatosa que está especialmente afectada en las enfer
medades colágenas, en donde se mantienen íntegros y asequi. 
bIs a la medición y al estudio, la reacción histamínica, el refle
jo nervioso y las respuestas hormonales, todos los cuales inte
gran la defensa orgánica en los padecimientos colágenos o sir
ven de base para su terapéutica. 

Por las razones anteriores, y teniendo presentes las críticas 
que han sido hechas a la técnica por Parkes y Wrigley (1951), 
y Silva Lafrentz (1951), en su fase residual, en el presente tra
bajo se ha seguido la técnica de Selye (1949) modificada por 
Winter (1952). Se utilizaron en total 250 ratas Mus norvegicus 
albus, comunicándose aquí los resultados de 150 animales, ya 
que en otro lugar Medina y Guerra (1952), presentan los efec
tos de las hormonas córtico-suprarrenales sobre la superviven
cia y la artritis en los animales intactos y: adrenalectomizados. 
La artritis fué producida mediante la inyección profunda en la 
garra de la pata izquierda posterior de la rata de 0.1 cm3 de una 
solución de nitrato de plata al 0.5%, en lugar del formol utili
zado con anterioridad por Selye (1949). A los pocos minutos 
de la inyección se 'inicia una reacción de artritis y periartritis 
cuyo edema máximo aparece hacia las tres horas, declinando por 
lo general en el ucrso de los dos días siguientes hasta casi apro
ximarse con algunos tratamientos a las cifras normales. Antes 
de producir la artritis se realizó una medición de los diámetros 
ántero-posterior y lateral de la articulación tarso-metatarsiana 
co nun calibrador graduado en 0.01 mm.; estas mediciones se 
repitieron desde las O horas, a las 2. las 3, las 24, las 48 y, las 
72 horas, calculando los resultados de los dos diámetros como 
si el corte seccional tarso-metatarsiano fuera elipsoidal con arre
glo a su fórmula lh ah-II o su equivalente ab % en donde 
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~-II 0.7854. Este método de medición directa es mucho 
más sencillo y económico que el cálculo de los mismos diáme
tros mediante sombras fotográficas sugerido por Berges, Parker 
y Wrigley (1951), que según ellos tiene también un error apro
ximado de + 6%, Y además evita la confusión con los edemas 
plantares no articulares que pueden alterar la medida ,por in
mersión en el mercurio contenido en una probeta graduada, SIS

tema utilizado por O'Neill y colaboradores (1951). 

Con el fin de facilitar el cálculo de los resultados, los ani
males se dividieron en lotes de 10 ratas cada uno que recibie
ron los siguientes tratamientos: 

Lote 1, ratas 1 a 10, se utilizó como control recibiendo ex
clusivamente la inyección productora de la artritis sin ningún 
tratamiento. 

Lote 2, ratas 11 a 20, simultáneamente con la producción 
de la artritis recibió por vía intramuscular 1.5 mg/lOO g de 
clorhidrato de tenilpiramina. 

Lote 3, ratas 21 a 30, dos horas antes de la producción de 
la artritis recibió por vía intramuscular 1.5 mg/lOO g de clor
hidrato de tenilpiramina. 

Lote 4, ratas 31 a 40, simultáneamente con la producción 
de la artritis recibió por vía intramuscular en la misma extre
midad 20 unidades viscosimétricas/lOO g de hialuronidasa en 
0.1 cms de agua. 

Lote 5, ratas 41 a 50, recibió dos horas antes de la produc
ción de la artritis la inyección intramuscular en la misma extre
midad de 20 unidades viscosimétricas/lOO g de hialuronidasa 
en 0.1 cm3 de agua. 

Lote 6, ratas 51 a 60, se utilizó como, control recibiendo 
únicamente la inyección productora de la artritis sin ningún tra
tamiento. 
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Lote 7, ratas 61 a 70, horas y media antes de la pro
ducción de artritis, recibió por oral 20 g de sa-
licilato de sodio en solución al 10%. 

Lote 8, ratas a 80, dos horas y media antes de la 
ducción de la artritis, recibió por vía oral 20 mg/lOO g de gen
ti sato de sodio en solución al 10%. 

Lote ratas 81 a 90, dos horas y media antes de la pro-
ducción de la artritis recibió por vía oral 20 mg¡IOO g de sa-
licinamida suspendida en una solución al 5%. 

10, ratas 91 a 100, recibió 24 horas antes de la pro-
ducción la artritis la inyección intramuscular de 1 mg/100 
g de -acetato de cOltisona en suspensión acuosa. 

Lote 11, ratas 101 a HO, las ratas fueron adrenalectomi
zadas 6 horas antes de la producción de la artritis y 
sim.ultáneamente con ella 1 mgjlOO g de acetato de cortisona en 
suspensión acuosa por vía 'intramuscular. 

Lote 12, ratas 111 a 120, simultáneamente con la produc
ción de la artritis recibió por vía intramuscular 1 UJ.¡100 g 
de hormona adrenocorticotrópica en acuosa. 

Lote 13, ratas 121 a una hora antes de la producción 
de la recibió la inyección intramuscular 150 mg/100 
g de Saccharomyces cerevisiae en 0.5 cm3 de agua. 

Lote 14, ratas 131 a 140, dos horas antes de la producción 
de artritis recibió la inyección intramuscular de 25 mg¡100 
g de aséptico. 

Lote ratas 141 a 150, 24 horas antes 
de la artitis recibió la inyección intramuscular de 
g de pus aséptico. 

producción 
mgjlOO 

Todos los animales recibieron la misma dieta normal 
rante tiempo de observación, salvo los adrenalectomizados cu-
ya agua de bebida fué solución de cloruro de sodio al 1 %. 
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In 

RESULTADOS Y 

Los del edema periarticular modificado por los di. 
ferentes tratamientos aparece en las adjuntas donde se 
expresa el porcentaje del edema valor O inicial del 

antes de la producción artritis. En general, 
edema en los lotes de (1 Y 6), están de 

con las publicadas por Sel ye (1949), 
(1950), Contu y (1950), Gross (1950), Frenk, 

y (1950), (1951), Bergel, 
y Wrigley (1951), y (1951). En estos 

intactos la periartritis es más intensa hacia las tres 
después de la inducción, los valores 

entre las 2 y las 24 horas. 

Cuando se administra la tenilpiramina intramuscularmente 
al mismo tiempo que se induce artritis (lote 2), las ratas 
sentan edemas menores que"los controles, y éste efecto es aún 
más intenso si el antihistamÍnico se administra algunas horas 
antes de la producción de la artritis (lote 3). Estos resultados 

en concordancia con puhlicados por Gross (1950) , 
acerca de la inhibición ínflamatoria que producen el clorhidra
to de N.~.dietilamino.n.propilfentiaziana y la tripelenamina en 
la artritis formalínica de la rata; además nuestra observación 
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con la tenilpiramina explicaría los hallazgos de Frans¡on (1950), 
en la gota, en el sentido de que los antihistamínicos, al igual 
que la adrenocorticotropina y la cortisona inhiben los síntomas 
cuando se administran al comienzo del ataque de la artritis go
tosa. La explicación más plausible sería que los antihistamínicos, 
como la tenilpiram:ina utilizada en estas experiencias, disminu
yen el edema artrítico experimental, sobre todo cuando se ad
ministran antes de la producción de la artritis, actuando según 
el mecanismo ya demostrado de bloquear los receptores celula
res que en este caso serían las fibras nerviosas sensitivas inicia
doras por la secreción de histamina de la percepción dolorosa 
y de la reacción de alarma. En este sentido el trabajo de Tep
perman y colaboradores (1951), parece confirmar el bloqueo 
histamÍnico periférico, pues, cuando se administra histamina in
traperitoneal en las ratas baja el ácido ascórbico adrenal desde 
unos 400 mg/lOO g hasta 277 mg/l00 g reproduciendo así la 
histamina exclusivamente la reacción de alarma típica y la ree
puesta de la corteza suprarrenal ante el estímulo, mientras que 
con la administración de los antihistaminicos, salvo la difenh::
drarrlina, antes de la inyección de histamina, el descenso del áci
do ascórbico era menor, indicando que la reacción de alarma se 
amortiguaba, disminuía la síntesis de corticoides y resultaba 
menor por el bloqueo local de la histamina, tanto edema co
mo la artritis. 

" 
Los animales tratados con hialuronidasa (lotes 4 y 5), pre-

sentan como ·manifestación notable una rápida desapareción de 
la reacción periartrítica; ésta, es, sin embargo, más intensa cuan
do se administra la hialuronidasa simultánea con la inducción 
de la artritis y el edema es menor cuando la precede. La acción 
difusora de la hialuron'idasa es bien conocida y ha sido motivo 
de trabajos previos (1946); recientemente Ludány y colaborado
res (1951) han observado que la hialuronidasa favorece la fa
gocitosis aumentándola en un 50 al 65%, mientras que un anti· 
histamÍnico como la antazolina la inhibe; además Mel1kin 
(1951) en sus estudios sobre el aumento de la permeahílidad 
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capilar durante la inflamación ha venido a aclarar este fenóme
no y las influencias hormonales sobre el mismo que más ade
lante se señalan. Fácilmente se deduce que la acción enzimática 
de la hialuronidasa sobre el tejido colágeno periarticular ha de 
resultar en una mayor intensidad de la reacción inflamatoria y 
posteriormente en la rápida difusión del edema y los exudados 
debido a la desintegración enzimática de las fibrillas colágenas 
y a la despolimerización e hidrólisis de la substancia colágena 
fundamental del mesénquima en donde se difuden y absorben 
fácilmente los materiales que se producen durante la reacción 
periartrítica. 

Cuando los animales son tratados con una sola dosis de sa
licilato de sodio por vía oral (lote 7), a pesar de la fugacidad 
de los niveles sanguíneos, como resultado de múltiples factores 
la reacción periartrítica se amortigua. Salazar Mallén y Balcá
zar (1946), fueron los primeros en señalar que in vitro, el salio 
cilato de sodio inhibía la formación de los precipitados especí
ficos frente a la reacción ovalbúmina-antiovalbúmina, y estrep
tolisina-antiestreptolisina; posteriormente Swyer (1948), revi· 
sando los estudios del autor respecto a la acción antihistamÍnica 
del salicilato de sodio y su significación en la difusión de la 
hialuronidasa, aunque no pudo encontrar un efecto in vitro sí 
confirmó que se inhibía la actividad de la hialuronidasa conteni
da en el veneno de serpiente. Smith y Humphrey (1949), confir
maron que los salicilatos inhiben el aumento de la permeabili
dad capilar inducido por la histamina, sin que, sin embargo, ni
veles de 50 mg/lOO cm3 protejan al cobaya contra el choque 
anafiláctico, aunque sí 10 haga la antazolina; respecto a los fe
nónlenos de reactividad tisular local encontraron que el salici
Iaío protegía contra la reacción pasiva de Arthus y el fenómeno 
de Shwartzman en los cobaya y conejos, mientras que los antihis
tamÍnicos no lo hacían. El propio Shwartzman y colaboradores 
(1950), en estudios comparativos entre la hormona adrenocOl'ti
cotrópica, la cortisona y el salicilato, utilizando el mismo fenó
meno de reacción local en el conejo provocado por cultivos de 
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menint.'QcocOS con pantotenato cálcico, encontraron que era el sa
licilato el que producía la mayor inhibición del fenómeno. 

Aparte de este componente perifético en la acción de los 
salicilatos que explican el amortiguamiento de las reacciones de 
hipersensibilidad y un efecto antihistamínico, hay que señalar 
que, a pesar de las observaciones contradictorias de J aworski y 
colaboradores (1950), y los de Siherwood Jones (1950), los tra
bajos de Guerra (1946), y Guerra y Robles Gil (1946), demos
traron la inhibición del efecto de difusión de la hialuronidasa 
en el tejido conectivo de animales intactos y del hombre, tanto 
sano, como con reumatismo poliarticular agudo; esta acción que 
fué confirmada por otros investigadores, entre ellos Meyer 
(1947) y Hechter (1950), no se debe a una acción directa del 
compuestos sobre la hialuronidasa, de ahí que n~ se pueda re
producir in vitro, salvo a dosis altas, sino que es el resultado de 
acciones más complejas dependientes por su mecanismo de las 
acciones antipiréticas que poseen los derivados del ácido salicí
lico y que además llevan a pensar también en la intervención del 
tálamo y los analgésicos. Los trabajos de Guerra y Barbour 
(1943), sobre el mecan'Ísmo de la acción antipirética en el mo
no de los derivados salicílicos demostraron que cuando en estos 
animales se produce fiebre con la inyección subcutánea de leva
dura aparece hacia las tres horas y media una meseta febril de 
algunas horas de duración que desaparece con la administración 
de antitérnUcos como el ácido acetilsalicílico; los fenómenos 
más importantes durante la acción de estos derivados salicilados 
lo constituyen la hidremia y el aumento de la perspiración in
sensible que produce el descenso de la fiebre. Posteriormente 
Guerra y Brobeck (1944), mediante la producción de lesiones 
hipotalámicas ántero-laterales en el mono, demostraron que en 
los animales lesionados aparece una labilidad ante los cambios 
ambientales de la temperatura, desaparece el sudor y se destru
ye la integración del mecanismo antipirético para los derivados 
salicilados; esta observación tiene al presente extraordinario in
terés, ya que los trabajos de Harris (1948), Hume (1949), Ha-
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rris y De Groot (1950), White (1950), De Groot y Harris 
(1950), y Harris (1951), demuestran que las lesiones electro
líticas de la misma zona hipotalámica inhiben la respuesta adre
nocorticotrópica hipofisaria en la reacción de alarma, y que la 
secreción hipofisaria, y en términos finales la de cortisona, de
pende de la integridad hipotalámica, integridad que como de· 
mostrara Guerra (1944), es necesaria para que los derivados 
salicilados inicien la dilución plasmática con que inducen la 
perspiración y la pérdida de calor subsecuente. Estas acciones 
hipotalámicas demostradas con anterioridad en los salicilatos 
permiten interpretar algunos trabajos recientes como los de Ke
lemen y colaboradores (1950), quienes al confirmar los estu
dios del autor, encuentran que el salicilato a dosis altas inhibe 
la reacción al formol de Selye, así como el edema y la hipere
mia producidos por la histamina o la hialuronidasa, concluyen
do en que su acción se debe a un estímulo del sistema de la cor
tisona. Cronheim y King (1950), observaron también sobre ra
tas, que la administración de 30 mg¡lOO g de salicilato de so
dio por la vía subcutánea reduce en un 60% el ácido ascórbico 
adrenal al cabo de unas dos horas, efecto que no se presenta 
cuando se utilizan animales hipofisectomizados. Champy y De· 
may (1951), encontraron que, además de algunas alteraciones 
sobre el bazo, con la administración de salicilato de sodio apa
rece hipertrofia suprarrenal, histológicamente semejante a la 
provocada por la hormona adrenocorticotrópica hipofisaria y 
que a la vez disminuye en una tercera parte el ácido ascórbico 
y el colesterol adrenai. Estos trabajos experimentales han encon
trado eco en la esfera clínica y así Kelemen, Majoros y Tanos 
(1950), sostienen que los salicilatos estimulan las defensas or
gánicas mediante la liberación de adrenalina y de las hormonas 
de la corteza suprarrenal, idea sostenida también por Hailman 
(1952), quien considera que el salicilato actúa en el reumatis
mo activando la glándula suprarrenal. 

Los animales tratados con una sola dosis previa de genti. 
sato (lote 8), muestran una inhibición del edema periartrítico 
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de carácter semejante, ,pero más intensa que la del salicilato. Es
tos resultados parecen confirmarlas acciones antirreumáticas de 
los gentisatos originalmente descritas por Meyer y Ragan 
(1948), aunque cuantitativamente se había considerado tanto 
por Cronheim y King (1950), como por Champy y Demay 
(1951), que sus efectos eran inferiores a los del salicilato, pe
ro con un mecanismo semejante por ser el gentisato un metabo
lito del ácido salicílico y sus sales. A diferencia de los anima
les en otros lotes, las ratas que recibieron gentisato sódico 24 ho
ras después de su administración aparecían ligeramente agI
tadas. 

Los resultados del tratam'iento con salicinamida (lote 9), 
fueron pobres y dispares; algunos animales no parecieron reci
bir ningún beneficio, tal vez debido a la difícil administración 
de la poción gomosa donde iba suspendida la salicinamida o a 
la relativa ineficacia de ésta. Los estudios previos sobre la sa
licinamida son aún reducidos, Litter, Ruiz Moreno y Donin 
(1951), señalan que la salicinamida se tolera por vía digestiva 
mejor que los salicilatos, es poco tóxica y a diferencia de aque
llos disminuye el tiempo de protrombina; el mismb grupo de in
vestigadores (1949), ha encontrado que se elimina en un 84 % 
por la orina, deprime el sistema nervioso central y el músculo 
liso, y que posee efectos antirreumáticos, analgésicos y antipi
réticos semejantes, aunque inferiores a los salicilatos. 

Las ratas intactas que recibieron cortisona (lote 10), con 
24 horas de anticipación, presentan en virtud del tiempo de la 
administración una reacción que ha de interpretarse cuidadosa
mente, teniendo en cuenta el equilibrio adenohipofisario-adre
nocortical que rige las respuestas hormonales en el animal intac
to, con el fin de evitar las opiniones erróneas que sobre la téc
nica o la droga han expuesto otros investigadores. Por una par
te, la cortisona posee una acción antihistamínica in vitro, según 
Smith (1951), que se potencia con la acetilcolina; también ha 
sido señalada esta acción in VLVO por Dougherty (1951), cuan-
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do se aplica localmente a un tejido inflamado debido a que al 
parecer, satisface tópicamente las necesidades tisulares de corti
coides, por Woods y Wood (1951), al bloquear la inflamación 
y la exudación ocular provocada por la reacción anafiláctica y 
los irritantes, por Menkin (1951), ,pues tanto los extractos cor
ticales como la cortisona inhiben el aumento de la permeabili
dad capilar inducido por un exudado o leucotaxina, por Dou
gherty y Schneebeli (1950), al inhibir la cortisona la inflama
ción alérgica que interfiera la unión antígeno-anticuerpo, y 
por Menkin (1951 y 1952), al estudiar la localización de la cor
tisona en un área inflamada y ver que reduce la permeabilidad 
capilar y la migración leucocitaria en la zona del exudado infla
matorio. Seifter y colaboradores (1950), vieron en conejos que 
la cortisona deprime la reacción de Arthus, acción que fué con
firmada por Humphrey (1951), al observar como desde una ho
ra después de la inyección de cortisona disminuyen reaccio
nes de hipersensibilidad por 24 horas; Goth, Holman y Copen
haven (1952), encontraron que la cortisona 'inhibe la reacumu
lación hístamina y protege parcialmente contra el choque ana-
filáctico, al igual que Nelson, y Freedman (1950), 
obtuvieron en el ratón protección contra el choque anafiláctico 
por suero caballo, aunque en el cobaya, Dowretzky, Code y 
Higgins (1950), y Landau, Nelson y (1951), no pudieron 
obtener protección. Hay que señalar además que Ungar y Dam
gaard (1951), vieron que aumenta la actividad antifibrinolÍtica 
y Halpern y colaboradores (1951), encontraron que aumen
ta la recuperación del título de anticuerpos. 

A esta acción periférica antihistamínica hay añadir 
otra aun más importante sobre la hialuronidasa estudiada prin
cipalmente por Ophsal (1949), quien fué la primera en obser
var cómo la 'inyección endovenosa de extractos de corteza supra
rrenal inhibían a la hora la difusión de la tinta china produci
da por la hialuronidasa; el efecto era muy intenso con la apli
cación local, pero cuando la adminstración era general, para que 
la inhibición resultara bien visible, igual que con los salici-
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latos, era necesario repetir la administración del extracto corti-
cal. Posteriormente Ophsal (1949), que la inhibición 
de la hialuronidasa con el compuesto cortisona, y mínima con 
el A, mientras que la testosterona, el, estradiol y la preñenolona, 
carecían de efecto inhibidor sobre la hialuronidasa, propiedad 
solo presente en los esteroides con oxígeno en el Cll. La misma 
autora (1949), observó que la adrenalectomía aumenta la difu
sión de la hialuronidasa, ampliando observaciones en este 
sentido Ophsal, White, y Durán-Reynals (1950), Winter y Fla
taker (1950), y Ophsal (1950), al dent.ostrar que la dispers'ión 
intradérmica con o sin hialuronidasa se reduce con los corticoi
des con oxígeno en Cn, y por Ducommun, Timiras y Dordoni 
(1951), utilizando como indicador la hemoglobina, al igual que 
Mahaux (1952); Benditt y colaboradores (1950), midieron el 
aumento de la permeabilidad capilar producida por la a,UJCUUU,,

traeión endovenosa de hialuronidasa que se inhibe con la corti
sona, y Fitch y colaboradores (1950), estudiaron la inhibición 
de la hialuronidasa por la cortisona en la permeabilidad de la 
membrana sinovial humana. La significación del efecto inhibi
dor que posee la cortisona sobre la hialuronidasa se amplió con 
el trabajo de Smith y Ophsal (1951), al observar cómo los ex
tractos de corteza suprarrenal inhiben la infección por bacterias 
productoras de hialuronidasa, como el estreptococo hemolítico, 
particularmente en los ratones adrenalectomizados, y que la ac
ción protectora de los extractos de corteza suprarrenal, cuando 
el germen infectante no es productor de hialuronidasa solo se 
demuestra en los ratones adrenalectomizados. Tiene inte-

especulativo para las bases bioquímicas de la ac-
ción anti·hialuronidasa de la cortisona, el trabajo Anclerson y 
asociados (1951), confirmando la inhibición de la hía
luronidasa por la cortisona pudieron demostrar que la acción 
quedaba bloqueada por la glutationa y los radicales -SR, sugi
riendo por ello que la cortisona inhibe el mecanismo enzimáti
co de la hialuronidasa por el bloqueo de sus radicales sulfihi
drílicos. Razonamientos semejantes permiten aceptar que la ac
ción antihialuronidasa de la heparina tenga similares, co-
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mo se deduce de 
coagulante. 

la administración 
tos intradérmicos 
de una acción directa 

compuesto 

y Baker (1951), sobre el efecto 
de un extracto cortical y los 

hialuronidasa, parecen apuntar además 
la enzima, hacia una 

la substancia colágena 
prolongado, efecto ya :,I:;J,1<:U,aU,V por 

con el 
Reed y Baker (1950), 

después del con extracto adrenocortical 
el tejido haría 

manifiesta Sin embargo, el 
de tejido conectivo es complejo, pues 
Layton ( ), que inhibía la los condroitinsulfa-
tos bases químicas del tejido colágeno; también Plotz y 
(1950) notaron que la actividad del tejido conectivo, y 
Asboe-Hanson (1952), que sobrevenía un descenso en el 
ro de células cehadas de Ehrlich y alteraciones en mismas, 
las cuales como se ha señalado, parecen originar el ácido 
lurónico. 

Groes (1950), en la formalínica cromca de la rata 
ha encontrado que la cortisona poseía efecto inhibidor 
poderoso la inflamación residual, hecho que ha sido se
ñalado también por otros investigadores, sin embargo, los amo 
males aquí tratados con cortisona antes de la 
ción de la artritis presentan durante todo ese período altos 

circulantes de la hormona que van a deprimir la adenohipó
nsis, y como consecuencia a producir una atrofia pasajera de 
zona fascicular y de la reticular de la corteza suprarrenal, de 
ahí que los tejidos traumatizados estén imposibilitados de pro
ducir un reflejo cortical adecuado y solo puedan utilizar para 
sus necesidades la cortisona circulante de origen exógeno, lo 
explicaría lo elevado de las primeras cifras de la periartntis 
en este grupo. 
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Las ratas intactas que recibieron el tratamiento con la hor
mona hipofisaria adrenocorticotropa (lote 12), presentan el ma
yor efecto inllibidor de la artritis, tal conlO se observa en el cua
dro comparativo, y al cabo de las 72 horas recuperan prácti
camente las cifras normales. Estos resultados hay que asignar
los fundamentalmente al estímulo que ejerce esta hormona so-

la secreción de corticoides por corteza aun-
que también ha y pruebas de la existencia otros mecanismos 
que no dependen de interrelación hormonal 
corteza suprarrenal. Ya WeinsteÍn (1940), estudiando la prof i. 

de las enfermedades infecciosas pre-
paraciones hormonales, encontró que los extractos 
y los paratiroideos reducían la la 
la piel del conejo empleando tinta china como H1ULO,'-'CCUV 

y asociados (1950) encontraron que la adrenocortieotropi
na inhibe el aumento de la permeabilidad capilar por 
la hialuronidasa en las ratas. El efecto anterior ha sido confir-
mado por Carstensen y Linderholm ( , hasta en las ratas 
adrenalectomizadas, lo que parece una acción hipofisaria 
directa sobre el mesénquima aun ,en ausencia de corteza supra-

de modo semejante a como ( , señala que la 
corteza adrenal retiene algo de su en ausencia de hor-
mona adrenocorticotropa; 'los' estudios paralelos presente tra
bajo de Medina y Guerra (1952), parecen confirmar ideas 
anteriores en el sentido de una acción mesenquimatosa directa 
de la adrenocorticotropina. Sin embargo Ophsal y Long (1951), 
al identificar la hormona adrenocorticotrópica en el tejido pla
centario humano, señalan que la inhihición del efecto disper
sor de la hialuronidasa, utilizando tinta chica como indicador, 
no se presenta en los animales adrenalectomizados; cuando se 
utilizan ratones intactos además de la inhibición de la hialuro
nidasa existe un descenso de los eosinófilos circulantes y del áci· 
do ascórbico suprarrenal. La acción de la coriogonadotropina, 
la adrenocorticotropina, la cortisona y la hialuronidasa ha 
do revisada por Ophsal, Long y, Fry (1951), permitiendo com
prender los beneficiosos efectos de los extractos placentarios en 
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la evolución de la artrItls reumatoide. Para Mahaux (1952), 
la efecto dispersor de la hialuronidasa por la 
adrenocorticotropina se acompaña una conectiva rica 
en polisacáridos. 

animales intactos fueron tratados con un agente 
(lote 13), la suspensión levadura cerveza por 

con anterioridad a la inducción de la artritis 
cifras intensa inhibición de la periartritis en las pri-

meras horas, aunque posteriormente se elevan. La hipertermia 
no es muy intensa se la vía intramuscular, 
por endovenosa reacción febril a proteínas extrañas es 
elevada; no obstante, los animales este de 
un período de hipotermia comienzan a presentar a las 
tres horas tilla elevación temperatura, hacia 39-40· C dos 
a cuatro de El estímulo hipotalámico de los 
agentes pirógenos ha sido estudiado por Guerra y Barbour 
(1943), qmenes movimientos del agua extracelu-
lar por; Soylemezoglu y Wells ( ) relacionan 
la orgánica a piró geno s con la obtenida mediante 
la adrenocorticotropina, pues en perro la inyección 
nosa de pirógenos una reacción de alarma con eosino
pema, que se l11i:>difique este efecto sanguíneo con la eosi
nopenia. La mediación hipotaláI:t1Íca señalada repetidamente 
por el autor ( y 1944) respecto a los pirógenos y en cur-
so presente trabajo en lo que se a la reacción alar-
ma y la acción de los que respecto se indican, resul-
ta. confirmada por el reciente trabajo Fluckiger y Verzar 
(1952), quienes tras de encontrar descenso de la temperatura 
corporal con la presión atmosférica reducida, observaron un au-
mento de la producción calor carácter compensador que 
está medido el hipotálamo y corteza suprarrenal. Coin-
ciden con los efectos de los pirógenos encontrados en el lote que 
recibió parenteralmente la levadura las observaciones de Kir
kendall, Hodges y J anuary (1950), quienes como la adminis-
tración pyramen, preparación pirógena de polisacáridos 
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terianos, producía una respuesta leucocitaria semejante a la ad
ministración de hormona adrenocorticotrópica, aunque Stuart 
(1951), encontró que el mismo preparado por lo que se refie
re a sus efectos sobre la anafilaxis aclÚaba acelerando el fenó
menos de Arthus en el conejo, mientras que la cortisona lo in
hibía. Arendshorst y Falls (1950), al estudiar el papel de la 
corteza suprarrenal en el tratamiento de padecimientos oculares 
con pirógenos, encontraron que la ebsinopenia producida alcan
za su máximo hacia las 18 horas después del uso del antígeno 
tífico H, y que aquellos enfermos que no reaccionan a las pro
teínas extrañas no presentan eosinopeia. Lltimamente Hubler, 
Higgins y Herrick (1952), han observado que en las ratas ex-
puestas a un ambiente con hipertermia desaparece respuesta 
eosinopénica y l'infopénica con la adrenalectomÍa y hipofi. 
sectomÍa; en sus observaciones no encuentran que la medula 
adrenal sea importante para la respuesta sanguínea, y deducen 
además que la hiperpirexia produce una estimulación hipofisa
riay adrenocortical. Sirven para aclarar aún más las relacio
nes entre la fiebre y la adenohipófisis dos observaciones com,ple
mentarías, la de Kass y Findland (1950), que encuentran co
mo la utilización de bacilos tífico s muertos en conejos con el fin 
de obtener fiebre, produce una hipertermia puede reducir
se con la adrenocorticotropina mediante un mecanismo hipotalá
mico, y la de Racant, Ott y Fischel (1950), que han encontrado 
también en la cortisona un efecto antipirético en conejos con fie
bre vacunal. 

dos grupos de animales intactos que fueron tratados 
con pus aséptico por vía intramuscular (lotes 14 y 15), mues
tran también curvas de edema periartrítico significativamente in
feriores a las obtenidas con la adrenocorticotropina. El mecanis
mo de acción en este caso, es semejante al señalado para los agen
tes pirógenos, a,parte de que los glóbulos' de pus poseen leuco
taxinas y otros materiales responsables de acciones locales. Fun
damentalmente el efecto reside en el estímulo hipotalámico que 
il1trega la respuesta hormonal del eje hipófisis-adrenal, y por 
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no ser aquí importante componente nervioso periférico, resul· 
taría de evolución lenta. La acción del pus, extractos leucocita
ríos y otros materiales que actúan como proteínas extrañas, ha 
sido utilizada durante cuatro décadas clínicamente de un modo 
empírico, según ha revisado Cecil (1935), como una terapéuti
ca inespecífica en el tratamiento de algunas enfermedades colá
genas, comp la artritis reumatoide, ciertos ,padecimientos der
matológicos y afecciones oculares, síndromes todos en los que 
actualmente se utiliza la adrenocorticotropina y la cortisona; en 
realidad con este procedimiento terapéutico inespecífico se ob· 
tendría una est'Ímulación hipotalámica y merced a ella la auto
producción hormonal adrenocorticotropina y cortisona en el 
organismo enfermo según el mecanismo más fisiológico posible. 
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IV 

RESUMEN Y CONCLUSIONES 

Los resultados experimentales obtenidos permiten deducir 
que la artritis experimental iniciadora de una reacción de alar
ma puede modificarse mediante el efecto de diversos agentes 
farmacológicos cuya acción se integra en diferentes niveles. Pe
riféricamente, con la tenilpiramina, que adm'inistrada oportuna
mente, ,por bloquear la acción antihistamÍnica suprime el primer 
eslabón en la reacción de alarma ante traumatismo. La hialu
ronidasa debido a la hidrólisis enzimática del tejido colágeno 
potencia inicialmente la reacción inflamatoria y el edema, pero 
como consecuencia natural de su acción, permite posteriormen
te la difusión y absorción de los exudados y reduce rápidamen
te la periarlritis. Tanto el salicilato como gentisato, y en mu
cho menos grado la salicinamida, actúan por un doble mecanis
mo: periféricamente se comportan como antihistamínicos, mien
tras que por su acción hipotalámica parecen estimular la adeno
hipófisis y como consecuencia la secreción corticoides, que 
tienen un efecto antihialuronidasa, cuando se encuentra íntegro 
el eje hormonal hipófisis-corteza suprarrenaL La cortisona, en 
el animal intacto, produce Ull desequilihrio del propio hor
monal, inhibiendo sus altos niveles función hipofisaria, y co
mo resultado la secreción de los corticoides por corteza su
prarrenal, aunque las células traumatizadas rápidamente utili-
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zan la cortisona y sus derivados inhibiendo la periartntls; en 
los animales adrenalectomizados solo se observa la segunda fa
se de su acción, es decir, la inhibición la cor
tisona comparte con los la acción antihistamínica y 
antihialuronidasa sobre el mesénquima, y sus sobre el te-
jido colágeno son debidos en gran a estas acciones. 
adrenocorticotropina, en los animales con suprarrenales intactas, 
produce el grado inhibición más intenso sobre la ac
tuando merced a la estimulación la corteza suprarrenal, ,aun
que se efectos adenohipofisarios directos sobre el me· 
sénquima. Tanto el agente pirógeno como el aséptico, ac
túan en forma semejante a la adrenocorticotropina favoreciendo 
la secreción de ésta a través del estímulo hipotalámico. 

similitud de efectos sobre la artritis experimental de 
agentes terapéuticos tan diversos y cuya acción farmacológica 
va. a integrarse a diferentes etapas de la reacción de alarma, 
permite deducir la indicación o contraindicación medicamentosa 
durante los padecimientos colágenos, hasta cierto punto, y obli
ga a meditar sobre la promiscuidad clínica en que se han utili· 
zado algunos de los agentes estudiados con olvido de que entre 
otros, Thomas, Magabgab y Good (1951), encuentra que agra
va la infección ex,perimental por estreptococos en el conejo, o 
que Sel ye y colaboradores (1944), habían señalado desde tiem
po atrás la posibilidad de producir lesiones colágenas en ratas 
intactas y adrenalectomizadas con la sobredosificacÍ?n de corti
coides. Por otro lado los trabajos clásicos de Hench y colabo
radores (1950), Ingle (1950), y Barnes y asociados (1950), 
indican claramente que tanto la adrenocorticotropina como la 
cortisona no curan la enfermedad colágena ni acortan el estado 
reumático agudo, sino que 8010 suprimen sus manifestaciones, 
las cuales reaparecen como en la artritis reumatoide cuando se 
dejan de administrar; por ello Massell (1950), y otros clínicos 
mantienen en estos padecimIentos un criterio conservador, tanto 
más fundamentado, por cuanto en las enfermedades colágenas 
y en el síndrome de adaptación el funcionamiento equilibrado 
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del eje hormonal "".,,¡HUllLl. está 
los niveles de sus 
de la cortisona, según 
depresión hipofisaria; 
pues como sucede en 
conserva en parte la 
nal para los 
revisar la acción 
mencionar el 
do de aceptar el 
como una 
la tiroidea, pues en 

circulantes, 
demostrado, origina lEla 

este hecho es de la mayor . 
totalidad de los casos 

me de alarma no es ese el caso, recomendando se 
tengan muy presentes las contraindicaciones del uso 
o una posología elevada de ambos agentes cuya ac
ción se ha estudiado en comparación con la de 
otros compuestos de efectos semejantes. 

papel tan importante hipotálamo en el 
adaptación y en el mecanismo de acción de los 

"¡';'V~V"'-''' farmacológicos utilizados en la de enfer-
y¡ algunos paralelismos en la or-

a la acción de los compuestos antitérmicos.analgésicos 
vVJ.!~,a.u a pensar en la intervención de otras zonas cerebrales de 

A este respecto hay evidencia, por Ca-
hen y Granier (1944), de que la poderoso analgési-
co, también intensamente la de la hialuronida· 
sa; este hecho, la mediatización talámica en sensación doloro
sa, y los efectos semejantes de los salicilatos, señalan la posibi. 

de encontrar una acción semejante a la cortisona en el gru· 
analgésicos. 
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Lote No. 1 

Control 

Area de la sección metatarsiana en mm2• 

Rata No. Peso g. Tiempo O 2 3 24 48 72 hes. 

1 80 20.53 34.78 38.00 34.76 30.64 31.47 

2 106 22.66 36.07 38.14 35.74 31.34 31.58 

3 110 23.47 36.15 40.6:3 35.92 33.09 :33.02 

4: 125 23.98 :36.99 4l.27 39.91 34.24 33.18 

\.>.) 5 125 24.47 40.68 43.46 40.08 34.3:3 34.06 
'1 

6 130 25.63 40.85 4:3.49 41.29 :35.68 :34.16 

7 135 25.67 41. 74 43.55 42.89 37.01 :34.47 

8 140 26.19 41 91 43.67 43.20 38.72 39.63 

9 150 27.28 42.01 46.73 44.42 45.17 41.23 

10 175 28.08 43.38 48.78 50.13 45.94 45.95 

Sx 1276 247.96 394.56 427.72 408.34 366.16 358.75 

x 128 24.80 39.46 42.77 40.83 36.62 :35.87 

Edema % O 59 72 65 48 45 



Lote No. 2 

Clh. de Tenilpiramina 2 mgjl00 g. i. m. 

Area de la sección metatarsiana en mm2• 

Rata No. Peso g. Tiempo O 2 8 24 48 72 hr8. 

11 65 18.98 30.60 31.16 26.41 25.89 24.94 

12 SlO 22.85 30.85 37.08 28.04 27.10 25.70 

13 85 23. 3a.38 37.16 28.3,) 27.24 26.04 

14 112 23.27 34.32 37.84 31.93 27.31 26.53 

\.¡.) 15 150 23.44 34.71 o:> 39.47 33.94 29.92 28.68 

16 125 23.82 36.02 39.93 34.00 30.12 29.64 

17 160 25.20 36.68 40.87 34.05 30.90 31.02 

18 168 25.23 :17.93 42.93 38.07 33.15 32.02 

19 175 25.44 40.34 42.93 40.24 33.69 33.48 

20 180 26.36 42.66 45.42 41.62 37.98 34.81 

Sx 1270 237.81 357.49 394.79 336.65 303.25 292.86 

x 127 23.78 35.78 39.48 33.67 80.32 29.29 

Edema % O 50 66 42 27 23 



Lote No. 3 

CUt, de 2 mg/lOO g. 1. m. 

Area de la sección metatarsiana en mm2 , 

Rata No. Peso g. Tiempo O 2 3 24 48 72 hrs. 

21 65 17.76 23.87 2:3.95 25.32 21.35 .01 

22 80 19.11 26.26 26.39 28.53 24.54 24.67 

2;{ 85 19.62 28.32 27.47 29.30 27.63 26.45 

24 111 20.14 28.50 28.26 30.J52 27.83 27.73 

25 112 21.06 28.55 29.09 31.07 28.12 28.76 

26 125 21.34 29.99 30.48 31.27 30.16 29.07 

27 l~n 21.36 30.50 30.54 31.64 30.27 30.14 

28 160 22.08 30.99 30.84 33.53 31.30 :iO.Tl 

29 168 24.11 33.46 82.62 :2,;.1: 21 31.65 31.14 

30 180 24.19 33.68 34.03 34.95 37.93 32.90 

Sx 1217 210.76 294.12 293.67 :310.34 290.78 283. 

122 21.07 29.41 29.37 :31. o:~ 29.08 28.37 

Edema O 'W ·1:7 38 



Lote No. 4-

Hialuronidasa 20 u. v./IOO g. i. ID. 

Area de la metatarsiana en mm2 • 

Rata No. Peso g. Tiempo O 2 3 24 48 72 brs. 

31 85 22.57 26.99 36.H) 25.58 25.41 26.27 

32 90 22.74 34.93 :~g 83 31.50 28.01 25.40 

33 95 23.09 35.98 '10.39 31. 9"1 28.05 28.38 

34 100 . 23.40 :18.44 40.67 :12.57 29.02 28.:18 

...". 35 110 2:1.75 38.86 o 42.32 8;·L47 29.66 31.00 

36 115 24.10 40.72 42.58 3:1. cm 30.16 31.56 

37 115 24.15 42.:31 44.39 34.92 31.89 31.62 

38 125 24.40 43.:)5 44.48 36.14 82.74 34.41 

39 128 24.86 43.80 44 80 38.68 36.62 35.2G 

40 160 25.41 44.01) 46.40 48.38 :39.76 38.52 

1123 238.47 389.4:~ 415.52 346.81 311.33 :n1. 75 

x 112 23.85 :38.94 41.55 34.68 31.13 81.18 

Edema % O 63 74 Mí 30 31 



Lote No. 5 

Hialuronidasa 20 u. ,/100 g, i. m. 
Area de la sección en mm:!. 

Rata No. Peso g. Tiempo O 2 3 24 48 72 hrs. 

41 85 21 84 31.55 :n.51 33.:31 26.49 26.:n 

1:2 90 23.69 33.16 31 85 :H.91 27.68 26.80 

43 95 23.95 33.44 32.73 35.22 28.50 27.05 

44 100 23.96 33 57 33.:30 35.40 28.59 27.55 

.t;.. 45 105 24.11 33.66 ;34.17 35.75 30.37 28.013 

,4:6 110 24.27 34.52 :14.52 37.60 30.72 28.84 

47 110 2/1. 51 :H.51 35 57 39.:30 31.20 28.84 

48 125 25.35 35.09 36.06 40.59 32.01 29.41 

49 128 25.60 35.28 36.28 41.25 34.08 33.3.5 

50 H10 25.98 36.57 36.37 41.78 41.78 40.91 

Sx llOS 243.26 3,10.95 842.36 :~7[-j.17 311.46 297.23 
_. 

111 24.3~~ 34.0H :H.24 :37.52 31. 29.72 x 

Edema O 40 41 54 28 22 



Lote No. 6 

Control 

Area de la sección metatarsiana en 

Rata No. Peso g. Tiempo O 2 3 24 48 72 hrs. 

51 80 20.22 33.76 35. L15 35.51 32.07 :30.19 

52' 106 20,42 36.10 36.05 85.25 32.77 30,41 

53 110 22.13 86.:30 36.15 38.18 34.2.5 30.68 

54 125 22.68 86.45 37.30 39.58 34.26 32.41 

,.t.. 55 
N 

12.1) 22.91 37.46 37,40 39.86 34.60 36.53 

56 130 22.92 37.65 37,47 40.36 37.18 87.08 

57 135 23.01 38.51 39.25 41.67 37.66 37.11 

58 140 23.33 38.76 39.43 42.71 42.70 41.56 

59 150 24,41 40.31 40,48 44.17 42. 43.00 

60 175 25.72 41.11 40.98 46.53 43.00 44.77 

Sx 1276 227.75 376.41 379.96 404.82 371.48 363.69 

x 128 22.78 :37.64 37.80 40.48 37.15 36.37 

Edema O 65 66 78 63 no 



Lote No. 7 

Salicilato de sodio 20 mgjlOO g. oral. 

Area de la sección metatarsiana en mm2• 

Rata No. Peso g. Tiempo O 2 3 24 48 72hrs. 

61 57 15.19 22.63 21.24 27.33 25.73 24.58 

62 62 17.57 29.70 28.97 27.84 30.80 25.68 

63 72 18.60 31.49 30.39 30.08 32.28 29.00 

64 75 18.77 38.45 32.08 31.92 32 35 30.20 

..¡",. 65 75 22.24 33.68 32.83 32.24 32.60 30.68 
l,J..l 

66 87 22.32 33.68 33.89 33.24 33.15 31.34 

67 99 23.26 34.31 36.06 35.40 33.65 31.89 

68 100 23.72 36.16 38.92 35.98 34.48 32.61 

69 102 24.85 37.16 41.05 36.02 34.74 32.93 

70 117 28.16 41.96 41.27 37.27 36.74 33.60 

Sx 846 214.68 334.22 336.15 327.32 326.47 302.51 
- 85 21.47 33.42 x 33.61 32.73 32.65 30.25 

Edema % O 56 56 52 52 41 



Lote No. 8 

Gentisato de sodio 20 mg/l00 g. oral. 

Area de la sección metatarsiana en mm2• 

Rata No. Peso g. Tiempo O 2 3 24 48 72 hrs. • 
71 68 15.34 26.69 28.02 32.39 26.42 24.32 

72 75 17.69 28 .. 93 30.12 32.67 26.89 26.80 

73 75 21.22 20.03 30.82 33.32 27.97 27.74 

74 90 22.66 :U.30 35.14 33.40 31.41 28.06 

~ 75 93 23.19 32.81 35.29 33.52 31.66 29.47 
..1;>. 

76 97 23.25 34.30 35.47 33.69 32.29 30.23 

77 100 24.28 35.36 35.66 34.09 32.61 30.58 

78 100 24.96 37.01 36.87 34.87 32.94 31.52 

79 103 24.98 39.21 38.16 36.13 34.24 31.93 

80 135 26.41 40.53 40.44 38.26 36.57 32.36 

Sx 936 223.98 336.17 345.99 342.34 313.00 293.01 

x 94 22.40 33.62 34.60 34.24 31.30 29.30 

Edema % O 50 54 53 40 31 



Rata No. 

81 

82 

83 

84 

85 

86 

87 

88 

89 

90 

x 

Edema 

Peso g. 

60 

77 

80 

80 

85 

87 

90 

97 

98 

135 

889 

89 

Lote No. 9 

Salicinamida 20 mgjlOO g. oral. 

Area de la sección metatarsiana en mm2• 

Tiempo O 

14.74 

14.81 

15.29 

16.00 

16.10 

16.68 

18.04 

20.25 

20.70 

21.04 

173.75 

17.38 

O 

2 

21.23 

22.15 

24.73 

25.69 

27.01 

28.21 

29.14 

30.09 

33.90 

37.42 

279.57 

27.96 

61 

3 

21.56 

23.49 

2:3.72 

24.03 

26.94 

27.76 

28.89 

30.37 

33.21 

32.82 

272.79 

27.28 

57 

24 

23.87 

25.46 

25.91 

26 76 

27.16 

28.39 

29.41 

29.99 

34.09 

35.51 

286.55 

28.65 

65 

48 

22.04 

26.27 

26.85 

28.25 

28.91 

29.80 

30.67 

31.07 

34.47 

34.92 

293.25 

29.32 

69 

72hrs. 

21.53 

24.46 

25.26 

26.38 

27.04 

27.81 

28.14 

29.75 

32.62 

M.16 

277.15 

27.72 

59 



Lote No. 10 

Acetato de Cortisona 1.25 mgjlOO g. i. m. 

Area de la sección meiatarsiana en mm2• 

Rata No. Peso g. Tiempo O 2 3 24 48 72 brs. 

91 80 15.31 29.79 25.93 27.04 24.02 22.40 

92 95 17.01 29.99 26.57 27.36 25.18 22.41 

93 95 18.39 32.14 27.61 27.39 25.89 24.11 

94 110 19.48 34.26 28.79 28.08 27.35 24.74 

.¡,.. 95 112 20.08 34.79 29 66 28.:37 28.34 25.14 
(j'\ 

96 115 20.40 35.26 30.50 28.81 28.46 26.38 

97 120 21. 77 35.62 31.66 29.56 29.54 27.74 

98 122 21.81 36.08 34.08 31.63 30.12 29.35 

99 125 21.85 39.98 34.24 33.97 30.40 29.60 

100 155 22.13 40.70 36.35 35.34 35.84 33.84 

Sx 1129 198.23 348.61 305.39 297.55 285.14 265.71 

- 113 19.82 34.86 30.54 29.76 28.51 26.57 x 

Edema % O 76 54 50 44 34 



Lote No. 11 

Acetato de cortisona 1.25 mg/lOO g. i. m. (ratas adrenalectomizadas) 

Area de la sección metatarsiana en mm2• 

Rata No. Peso g. Tiempo O 2 3 24 48 72 hrs. 

101 70 17.38 20 .. 59 21.93 31.12 29.48 27.16 

102 76 18.04 24.97 25.65 31. 74 29.51 30.05 

103 83 18.30 25.74 26.89 31 94 31.77 30.09 

104: 85 19.25 26.69 26.66 32.75 32.34 31. 76 

.,tl.. 105 
"'l 

85 19.72 27.60 29.02 34.61 33.59 32.06 

106 99 20.91 31.88 29.97 35.57 33.73 32.07 

107 100 20.97 32.58 31.16 35.87 34.:n 32.88 

108 100 22.33 3a.26 31.34 39.37 a5.32 33.10 

109 139 23.99 36.56 31.85 40.57 37.45 35.98 

110 170 27.73 42.73 43.98 45.23 39.70 40.82 

1007 208.70 302.60 297.77 358.77 337.20 325.97 

- 101 20.87 30.26 29.78 35.88 33.72 a2.60 x 

Edema O 45 43 72 62 56 



Lote No. 12 

. Hormona corticotropa 1 U. 1/100 g. i. m. 

Area de la. sección metarsiana en mm2• 

Rata No. Peso g. Tiempo O 2 3 24 48 72 hrs. 

111 75 14.83 28.60 23.40 27.19 27.17 24.49 

112 85 17.18 28.66 26.58 28.84 28.25 24.71 

113 110 19.60 31.61 26.66 29.34 28.27 24.99 

114 113 19.91 32.31 28.28 29.55 28.32 25.06 
.¡;,.. 115 117 20.61 32.31 29.06 29.60 28.55 26.17 o;, 

116 117 20.84 33.37 29.15 30.37 29.09 26.66 

117 118 22.11 34.39 29.73 31.35 29.31 26.94 

118 125 22.18 34.70 31.42 31.64 29.56 27.99 

119 130 22.60 35.01 35.61 32.08 30.94 29.86 

120 152 27.17 35.64 3:3.03 33.39 35.89 30.33 

Sx 1142 207.03 326.60 288.92 303.35 295.35 267.20 
- 114 x 20.70 32 66 28.89 30.33 29.53 26.72 

Edema % O 58 39 46 43 29 



Lote No. 13 

Levadura de cerveza 125 mg / 100 g. i. m. 

Area de la sección metatarsiana en mm2• 

Rata No. Peso g. Tiempo O 2 3 24 48 72 brs. 

131 50 15.14 22.99 22.63 24.28 23.47 22.74 

132 53 15.74 24.42 25.35 25.44 25.49 24.62 

133 55 16.83 24.48 25.34 25.59 25.67 25.93 

134 60 17.96 24.48 26.13 26.S9 27.04 27.61 

135 64 17.98 25.77 26.36 28.22 27.31 28.41 

136 65 18.21 26.08 26.39 28.36 29.43 28.46 

137 67 19.86 26.89 27.39 29.24 30.44 28.84 

138 70 20.41 28.26 27.74 29.79 32.22 30.44 

139 74 22.83 28.59 30.80 :31.62 32.24 30.54 

140 79 25.39 29.66 30.85 32. 32.53 30.67 

Sx 637 190.35 261.62 270.18 281.86 285.84 278 26 

x 64 19.03 26.16 27.02 28.19 28.58 27.83 

Edema % O 37 42 48 50 46 



Lote No. 14 

Pus aséptico 50 mg/lOO i. m. 
Area de la sección metatarsiana en mm2• 

Rata No. Peso g. Tiempo O 2 3 24 48 72 hrs. 

131 100 22.38 33.62 29.76 31.47 30 35 28.68 

132 117 22.93 33.66 34.69 31.95 31.27 30.53 

133 127 23.05 34.69 34.94 33.35 31.96 31.12 

134 127 23.06 35.85 36.67 :i4.20 32.04 32.65 
\,1'1 135 135 23.07 36.28 36.79 34.98 32.77 33.27 o 

136 138 24.23 37.55 37.44 35.36 35.73 33.37 

137 139 25.21 37.66 38.69 35.67 36.28 33.37 

138 150 25.31 42.00 39.04 38.12 38.48 36.15 

139 189 30.41 44.96 42.68 46.20 44.10 39.15 

140 2::i6 30.44 47.03 48.93 52.16 44.17 43.47 

Sx 1458 250.09 383.30 :i79.63 373.46 357.15 341.76 

x 146 25.01 38.33 37.96 37.35 35.72 34.18 

Edema O 53 52 49 43 37 



Lote No. 15 

Pus aséptico 50 mg/lOO i. m. (bis) 

Area de la sección metatarsiana en mm2• 

Rata No. Peso g. Tiempo O 2 3 24 48 72hrs. 

141 122 19.20 31.07 31.40 32.16 30.67 31.41 

142 150 21.70 32.13 33.48 35.68 32.55 32.57 

143 152 21.94 35.38 34.06 35;76 32.76 32.40 

144 155 23.07 35.62 34.76 36.50 32.93 33.41 

\JI - 145 162 23.07 36.45 36.94 37.44 34.00 33.51 

146 162 23.84 37.48 37.34 37.89 34.10 33.96 

147 164 24.35 38.79 39.14 37.94 34.81 34.44 

148 172 24.82 39.43 39.33 38.82 35.03 34.93 

149 180 25.62 40.06 41.24 41.85 35.34 35.41 

150 245 26.79 40.30 42.16 42.97 36.59 35.70 

S:x 1664 234.40 366.71 369.85 377.01 338.78 337.54 

- 166 23.44 36.67 36.99 37.70 38.88 33.75 x 

Edema % O 56 57 61 45 43 



CUADRO COMPARATIVO 

DEL 

PORCENTAJE DEL EDEMA EN LAS RATAS. 

Peso g. Tiempo O 2 3 24 48 72hrs. 

l.--Control 128 O 59 72 65 48 45 

2.-Tenilpiramina 127 O 50 66 42 27 23 
(simultánea) 

3. - Tenilpiramina 122 O 40 40 47 38 34 
(previa) 

4.-Hialuronidasa 112 O 63 74 45 30 31 
(simultánea) 

5. - Hialuronidasa 111 O 40 41 54 28 22 
(previa) 

B.-Control 128 O 65 66 78 63 60 

7.-Salicilato 85 O 56 56 52 52 41 

8.-Gentisato 94 O 50 54 53 40 31 

9. -Salicinamida 89 O 61 57 65 69 59 

10.-Cortisona (previa) 113 O 76 54 50 44 34 

11.-Cortisona. 
(adrenalectomia) 101 O 45 43 72 62 56 

12.-Adrenocorti- 114 O 58 39 46 43 29 
cotropina. 

13.-Levadura 64 O 37 42 48 50 46 

l4.-Pus aséptico 146 O 53 53 49 43 37 
(simultáneo) 

15.-Pus aséptico 166 O 56 57 61 45 43 
(previo) 
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MATERIAL UTILIZADO 

Cloruro de sodio, 
Beick, Félix Co. s. 1. 

Salicilato de sodio, 
Mallinckrodt Co. lote PVx. 

Gentisato de sodio, 
Red Star Chemical Co. s. L 

Salicinamida, 
Red Star. Chemical Co. s. 1. 

Levadura de cerveza en polvo, 
Pabst Sales Co. 

Acetato de Cortisona, 
e oTlone Merck & Co. Inc. lote O 1 01681 . 

Hormona adrenocorticotrópica, 
e oTtrophin N. V. Organon lote t 26527. 

Hialuronidasa, 
Dispersina L. Andrómaco, S. A. s. 1. 

Clorhidrato de tenilpiramina, 
Histad'))l E. Lilly & Co. 

Nitrato de Plata, 
Merck México, lote 1696. 

Pus aséptico de caballo, 
Piosol !fusa, S. A. lote a/52. 
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