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Desde la concepcién inicial de Bernard en 1850 de
la secrecién interna, término que utilizé para refe-
rirse a la liberacién de glucosa proveniente del glu-
cogeno hepitico, las descripciones clinicas de Addi-
son (1855), la organoterapia de Brown-Sequard
(1870) hasta los experimentos de Bayliss y Starling y
el descubrimiento de la secretina y su actividad a
nivel pancredtico, el conocimiento de la secrecién de
las glandulas sin conductos a finales del siglo XIX
imprimen a la endocrinologia los principios bioqui-
micos para el nuevo siglo que se acercaba.'

Aunque la adrenalina y la secretina eran las dos
Unicas sustancias con algiin tipo de respetabilidad
cientifica en las primeras décadas del siglo XX,' a
100 afios podemos hablar de un panorama més pre-
ciso tan sélo a nivel inflamatorio. En reumatologia
pediétrica el uso de glucocorticoides desde los afios
cincuenta del siglo pasado se reporta en la literatu-
ra’ su utilidad ampliamente conocida como los agen-
tes antiinflamatorios mas potentes. Hoy en dia son
bien conocidos los efectos de los glucocorticoides
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sobre los receptores mineralocorticoides (tipo I) y
los receptores glucocorticoides (tipo Il) y la activi-
dad sobre elementos sensibles a corticoides en el
DNA que conllevan la activacion de agentes especi-
ficos, para la produccion de proteinas especificas
para inflamacién y la respuesta inmune. Estos efec-
tos genémicos explican la actividad terapéutica de
los glucocorticoides. Recientemente una nueva
hipotesis propone un efecto de tipo modular en el
cual a muy pequefias dosis los efectos genémicos de
los glucocorticoides ocurren con los consecuentes
efectos antiinflamatorios e inmunosupresores. Sin
embargo, al incrementar la dosis hasta 300 mg dia-
rios equivalentes de prednisona, se incrementan los
receptores ocupados con un aumento de los efec-
tos gendmicos pero también con cambios en la far-
macodinamia y en especial acciones, sintesis y
expresion de receptores asi como el beneficio tera-
péutico adicional a través de otros mecanismos.
Estas acciones, a diferencia de la actividad genémica
ocurren de segundos a minutos después de la admi-
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nistracion de glucocorticoides. Entre otros se puede
incluir el bloqueo de la produccién de ACTH, efec-
tos cardiovasculares, apoptosis y una actividad anti
anafilactica. Estos efectos se pueden alcanzar a tra-
vés de activacion de receptores transmembranales
y los efectos mas inmediatos a través de interaccio-
nes fisicoquimicas entre membranas celulares.’

Para mediados de los afios setenta un nuevo
panorama en inflamacién aparece con la descripcion
de la actividad de linfocinas, nombre genérico otor-
gado a los factores producidos por los linfocitos T
activados, que en su momento se designaban de
acuerdo a una actividad biolégica definida. Poste-
riormente no solo los linfocitos sino también
macrofagos en general eran capaces de producir
sustancias solubles como resultado de su interac-
cion con diversos materiales antigénicos. Fue asf
como se descubrié el factor de necrosis tumoral
alfa y la interleucina I(IL-1). Para 1985, debido a la
consecuente repeticion y confusion en la nomencla-
tura de linfocinas y monocinas descritas se conclu-
ye que se retendria el nombre descriptivo hasta el
momento en el que se conociera su secuencia de
aminoacidos, momento en el cual se cambiaria su
nombre por el de interleucinas y agregandosele un
nimero progresivo.*

El conocimiento de la actividad de estas sustan-
cias ha llevado a importantes avances, tanto en el
tratamiento de multiples enfermedades, primero
utilizindolas como armas terapéuticas, o bien tra-
tando de evitar su actividad que en especial en casos
de inflamacién se encuentra incrementada, propi-
ciando el dafio tisular especifico que caracteriza a
cada una de las enfermedades. En especial esta
segunda opcion les ha retribuido grandes beneficios
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a los pacientes con enfermedades reumatoldgicas,
en especial artritis reumatoide y artritis idiopdtica
juvenil. El bloqueo especifico del factor de necrosis
tumoral alfa asociado al tratamiento actual, o adn
por si solo llevan a una notable mejorifa tanto clini-
ca como de laboratorio en los pacientes adultos y
pediatricos con artritis.>®

Otro agente bloqueador del cual se tiene ya
datos por su uso en la artritis reumatoide es el
agente bloqueador contra IL-1. Se ha reportado la
mejoria en 2 a |2 semanas tanto clinica como de
laboratorio. La progresion radiolégica de la enfer-
medad también se ha visto disminuida en los pacien-
tes tratados con este compuesto. Hasta el momen-
to no existe experiencia en el manejo de bloquea-
dores de IL-| en pediatria. Actualmente se llevan a
cabo estudios con bloqueadores de la actividad de
interleucina-6, interleucina- 10 e interleucina-11.¢

El papel que cada uno de estos compuesto jugara
en el tratamiento actual de las enfermedades
autoinmunes esta aln por definirse en especial el
momento adecuado de su uso en el armamento
terapéutico.

Starling hace 100 afios, jamds imagind que al agre-
gar acido a un extracto de mucosa gastrica, dese-
candolo, filtrandolo e inyectandolo a un perro anes-
tesiado para producir secrecién pancredtica, llegaria
a confines tan lejanos como el de acufiar el término
hormona, para la naciente endocrinologia de princi-
pios del siglo XX.Asi que si de acuerdo a los ante-
cedentes histéricos hormona provino del término
griego de excitar (hormon)' lo Unico que se puede
esperar es que en 100 aflos mas, muchos otros tér-
minos se den por sentados y hayan excitado a
muchos investigadores para obtener nuevo conoci-
miento en forma generalizada.
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