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EL USO PIONERO DE LA MOSTAZA NITROGENADA POR
EMILIO RODA PEREZ EN EL TRATAMIENTO DE LAS
UVEITIS IDIOPATICAS

BERGUA Al

INTRODUCCION

En 1860 el quimico inglés Frederic Guthrie
(1833-1886) sintentizo el gas mostaza, un arma d
guerra quimica usada durante la Primera Guerr
Mundial en julio de 1917 por los alemanes pars
impedir el ataque britanico cerca de Ypern (Bélgi
ca). El gas mostaza también se le conoce con
nombre de Lost, por los descubridores alemane
(Lommel und Steinkopf) o yperita, por el lugar don-
de se utilizé por vez primera. En 1919 se observa
ron —ademas de los efectos toxicos sobre la piel
mucosas— una profunda leucopenia y aplasia de
tejido linfoide en las personas expuestas al gas.

Con un medicamento derivado del gas mostaz
desarrollado en la década de los afios 20y 30 d
siglo XX, la mostaza nitrogenada, enfermos afecta
dos de linfomas se trataron por primera vez con éx
to en la Universidad de Yale (USA) en 1943. La
mostaza nitrogenada fue el primero de los llamado
agentes alquilantes, compuestos capaces de ree
plazar un &tomo de hidrégeno en otra molécula pa
un radical alquilo. Son capaces de combinarse mu
activamente con los grupos amino o sulfidrilo de lag
proteinas y los acidos nucleicos, causando profu
das alteraciones en el cédigo genético de las célul -
expuestas al medicamento, inhibiendo facilmente=ig. 1: Fotografia de Emilio Roda Pérez durante ur
su mitosis. La mostaza nitrogenada conserva labanquete de la Sociedad Espafiola de Medicina Intern
propiedades altamente reactivas e irritantes de piel
y mucosas del gas del que fue sintetizado y por tarl-a mostaza nitrogenada ya no se emplea en oft
to no puede ser administrada por via oral sino pomologia, pero todavia se sigue utilizando en onc
via intravenosa en forma de bolo o en infusién conlogia con el nombre de Mustar§egMerck, USA),
tinua. un agente quimioterapéutico conocido también cc

Su uso terapéutico en oftalmologia lo introdujoel nombre de mecloretamina o HN2 hidroclorido
un internista espafiol, el Dr. Emilio Roda PérezUno de los primeros paises del mundo en usar
(1907-1983) en 1950, un hecho apenas conocido daostaza nitrogenada fue Espafia, de la mano
la historia de la medicina y oftalmologia espafiolaprofesor Carlos Jiménez Diaz (1898-1967), que
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utilizé fundamentalmente en el tratamiento de laDoctor en Medicina por la Universidad Naciona
psoriasis y de la artritis reumatoidea (3,4). Mayor de San Marcos, Lima (Peru), una univers

Si bien la mostaza nitrogenada ha sido substituidad publica fundada en 1551, la mas antigua ¢
da por otras substancias inmunosupresoras para &mérica, en octubre de 1958. Hizo investigacion e
tratamiento de las uveitis, un derivado de ella —laNirzburg (Alemania) desde 1933 a 1936, con ¢
ciclofosfamida— todavia forma parte del vademe-Profesor Tanhauser, sobre el metabolismo de |
cum oftalmoldgico. La ciclofosfamida (Endon  fosfolipidos en el higado de la rata. Posteriormen
asi como la ifosfamida (Holox&nse derivan de la a la Guerra Civil espafiola trabajo hasta el afio 19
mostaza nitrogenada y son substancias tambiéen Hospital Clinico de San Carlos de Madrid en ¢
alquilantes desarrolladas por el quimico alemarServicio de Medicina Interna del Profesor Jiméne
Norbert Brock (nacido en 1912) mientras trabajabaiaz. Entre los afios 1959 a 1961 estuvo activo pr
para la compafiia ASTA (ahora conocida con efesionalmente como «Visiting Professor in Pathc
nombre de Baxter Oncology) en 1958. Brock y sudogy» en la Louisiana State University en Nuevi
colaboradores convirtieron la mostaza nitrogenad®rleans (USA). Lleg6 a publicar entre 80 y 100 tra
en una sustancia menos toxica, una pro-droga gugajos en diferentes revistas médicas, pero mas fi
se transportaba activamente en el interior de lasuentemente en La Revista Clinica Espafiola. Fall
células tumorales. Una vez en ellas esta pro-drogeié en Madrid el 21 de marzo de 1983 (datos facil
se transforma enzimaticamente en su forma activdados por su hijo, el neurocirujano madrilefio D1
toxica para la célula, especialmente de los linfocito€nrique Roda Frade).
(1). Norbert Brock y su equipo sintetizaron mas de
1.000 componentes del grupo de la oxazofosforina,
entre ellos la ciclofosfamida (2).

El principal uso terapéutico de la ciclofosfamida EL USO DE LA MOSTAZA
es el tratamiento de los linfomas, asi como algunaDITROGENEDA EN LAS UVEITIS DE
formas de leucemia y algunos tumores sélidos, en TRATAMIENTO REFRACTARIO
general combinandola con otras formas de quimio-
terapia. También se utiliza en el tratamiento de EI primer trabajo sobre el uso de la mostaz
enfermedades autoinmunes, en las que otras «disaaitrogenada en el tratamiento de las inflamacione
se-modifying antirheumatic drugs» (DMARDS) se intraoculares lo presentd6 Emilio Roda en el Cor
muestran inefectivas. Especialmente eficaz comreso Internacional de Reumatismo, celebrado ¢
ciclofosfamida es el tratamiento de la glomerulone-Barcelona el 24 de septiembre de 1951 y posteric
fritis asociada al lupus eritematodes sistémico.  mente en el XXIX Congreso de la Sociedad Oftal

En oftalmologia el uso de la ciclofosfamida semolégica Hispanoamericana, que se celebrd ¢
limita a aquellos procesos inflamatorios no infec-Madrid entre el 1y el 5 de octubre del mismo af
ciosos en los que otros compuestos inmunosupres@). Fruto de sus experiencias clinicas con la mo
res se muestran inefectivos o se requiere una potetaza nitrogenada Roda publicé tres trabajos ent
cia inmunosupresora mayor que la que se lograria951 y 1953 (9-11). Trat6 un total de seis paciet
con substancias convencionales. Entre estas indicges, de los que cinco pudo documentar extens
ciones destacan las vasculitis producidas por laente y uno interrumpié el tratamiento. De lo:
enfermedad de Wegener (5), la enfermedad deinco pacientes tratados cuatro evolucionaron po:

Behcet (6), la oftalmia simpética (7), etc. tivamente y en uno, «por cierto excepcionalment
avanzado», no obtuvo una mejoria clinica signifi
cativa.

UN INTERNISTA PIONERO EN EL El primer paciente tratadg con mostaza nitroge

s nada fue una mujer madrilefia peluquera de 33 ar
TRATAMIENTO SISTEMICO DE LAS de edad atendida por vez primera por Roda Pérez
INFLAMACIONES 20 de noviembre de 1950 (8). Padecia desde he
INTRAOCULARES quince afos una uveitis en el ojo derecho de orig
desconocido. Las reacciones de Wassermann el

Emilio Roda Pérez nacio en febrero de 1907 emegativas, asi como las tuberculinicas. El o]
Cuenca. Se licencié en Madrid en junio de 1931izquierdo se afecté de forma transitoria, con dism
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nucién de la vision y la presencia de dolores retroantes de ser tratada present6 un cuadro de dismi
oculares «muy intensos», siete afios atras. Pero sieion transitoria de la vision en ambos ojos asi con
te meses antes de consultar al Dr. Roda Pérez -empez6 a notar «nieblas» en el campo visual ¢
remitida por el Dr. Manuel Lopez Enriquez— el 0jo ojo izquierdo. Las pupilas se dilataron y deforme
izquierdo empeoro de nuevo. El ojo derecho, ya cieron. Pérdida de apetito y adelgazamiento de nue
go desde hace tiempo, también se vio afectado ddlos en dos meses. Una exploracion oftalmoldgic
dolores muy intensos, lo que aconsej6é su enucleanas detenida mostré «una marcada inyeccion cili
cion, que realizé el doctor Hermenegildo Arrugay conjuntival» en los dos ojos. Ademas, el oj
(1886-1972). Esta paciente fue tratada desde étquierdo presentaba un iris inflamado, sinequie
comienzo de su uveitis en 1936 con todos los tratgposteriores en forma de hoja de trébol. También
mientos existentes en aquella época como eran lzbservo una turbidez difusa del vitreo con fléculo
fototerapia, salicilatos, midriaticos, antiluéticos flotantes. El ojo derecho presentaba signos
(¢,sales de mercurio?), tuberculina, etc. En 1944 fumflamacion mucho menos acusados. El tratamie
tratada cuando empeord el ojo izquierdo con 2Q0 con inyecciones intravenosas de mostaza nitr
gramos de estreptomicina, sin obtener mejoria algugenada, 5 mg cada semana, produjo en el ¢
na. Una leve mejoria —aunque transitoria— se conizquierdo «una acusada mejoria de su agude
siguié tras una aplicacion subconjuntival e intra-visual, habiendo desaparecido la inflamacién di
muscular de 600.000 Unidades de Penicilina. «Fué&is con reabsorcion de los exudados de vitreo».
entonces» —sefiala Roda Pérez— «y por las raz@l ojo derecho la turbidez del vitreo desaparec
nes que después sefalaremos, cuando aconsejancasnpletamente. Esta paciente mantuvo una mej
el tratamiento de esta paciente con mostaza nitrogeta permanente desde el tratamiento con moste
nada, que por primera vez que sepamos, después digrogenada. El tercer paciente fue una mujer zar
una busqueda minuciosa de la literatura mundial, sgozana de 38 afios de edad afectada en el ojo d¢
realizaba en este tipo de procesos. Se le administraho de una «iritis difusa metastésica, de probak
ron cuatro inyecciones en los dias 24 y 27 derigen reumatico». El tratamiento con la mism
noviembre y 1y 16 de diciembre del afio 1950. Lgpauta de mostaza nitrogenada lo tolera de forn
dosis administrada en cada inyeccioén fue de 5 mgperfecta. La paciente fue controlada desde el pur
20 mg en total». Las inyecciones fueron aplicadasle vista oftalmoldgico por el profesor Tena Ibarr
por el Doctor Carribn. No se produjeron en laque refiere que después de una semana de tr:
paciente asi tratada reacciones secundarias inmaiyiento los fendmenos inflamatarios del ojo dere
diatas, ni en el lugar de la inyeccion ni de formacho habian desaparecido, «no existiendo exudac
generalizada. El hemograma se mantuvo normal een la camara anterior». La cuarta paciente, de
cuanto a los hematies, pero se produjo una dismafios, referida por el profesor Carreras, padecia
nucion continuada de los leucocitos. Por este motiuna uveitis bilateral, «muy antigua, con oclusién
VO como tratamiento coadyuvante se le administraseclusion pupilar en ojo izquierdo y coloboma qui
ron a la paciente una dieta hiperproteica rica emdrgico de iris a las VIII horas, siendo imposible
vitaminas del grupo B y vitamina C asi como unver el fondo en este ojo. En el derecho preser
preparado a base de pentanucleétido. La dltimainequia posterior casi total, excepto a las VI
exploracion ocular, que se realizé en la clinica dehoras. El fondo se ve muy dificilmente a causa ¢
Doctor Carreras, ponia de manifiesto la presencita turbidez del vitreo y cuerpos flotantes del mis
de Tyndall en la cdmara anterior y sinequia postemo». El tratamiento con mostaza nitrogenada
rior en el sector inferior de la pupila. En el fondo demostré inefectivo. La quinta paciente, de 47 afio
0jo se apreciaba algin foco coroideo «evolucionapadecio una enucleacién del ojo derecho a los
do», pero no pigmentado. afios de edad después de perder la vista a causi
En el segundo trabajo publicado sobre el tratatas complicaciones producidas por unas «ulcer
miento de las uveitis idiopaticas con mostaza nitroeiones corneales» después de padecer el saramg
genada, Roda Pérez informa sobre cuatro casasiando tenia siete afios. El ojo izquierdo, norm
mas, ademas de resumir de nuevo la evolucién cllhasta un mes antes de referir la paciente al [
nica del sefalado anteriormente (9). El segund®oda Pérez, padecié «repentinamente de mosi
paciente tratado con mostaza nitrogenada era unelantes y fosfenos», notando una acusada pérd
joven madrilefia de veinte afios de edad. Dos afade visibn acompafiada de cefaleas gravitativas m
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intensas. La exploracion oftalmoscoépica del Unicocelular en un sentido mas o menos favorable» .../.
0jo mostraba una inyeccion ciliar y conjuntival «Y por lo que respecta a la mostaza nitrogenac
muy marcada asi como una pupila irregular por laomo medicacion empleada en otras afeccione
presencia de sinequias mdultiples. El fondo de ojgor ejemplo, en el Hodking, sus efectos inmediatc
no era visible debido a la turbidez del vitreo. Desson a veces magnificos, pero poco duraderos, y
pués de un mes de tratamiento con mostaza nitr@plicacion es delicada y no exenta de cuidados».
genada el fondo de ojo era de nuevo visible, ya que El doctor Gustavo Leoz de la Fuente conocia Ic
los exudados de la camara anterior y la turbidez dedasos tratados con mostaza nitrogenada, que fue
vitreo habian remitido. Los fénomenos inflamato-seguidos por el doctor Bartalozzi en la clinica de
rios del iris habian desaparecido, con persistenciprofesor Carreras, donde trabajaban. «Efectivame
de las sinequias posteriores. «La enferma subjetie», comenta Leoz de la Fuente, «el tratamien
vamente se encuentra extraordinariamente mejoratioldgico es el ideal, y con toda seguridad el mé
da y dice ver infinitamente mejor que lo haciaeficaz. Ahora bien, en muchas iritis, iridociclitis y
cuando empez6 su tratamiento». Una sexta y Ultiwveitis la etiologia, a pesar de todas las tentative
ma enferma, de diecisiete afios fue también tratadaermanece desconocida, y en estos casos es do
por una uveitis anterior idiopética pero sin terminarconviene no empefiarse en hacer un tratamier
el protocolo establecido por el Dr. Roda ya que leetioldgico, esperando sin hacer nada, 0 muy poco
paciente no acudio mas a la consulta. repitiendo las investigaciones y exploraciones clin

En el tercer y dltimo trabajo (9) se relatan lascas. Es como al que se le quema la casa y, antes
mismas experiencias clinicas y terapéuticas que diamar a los bomberos, empieza por buscar el orig:
el aparecido en La Revista Clinica Espafiola emel fuego, y cuando llegan aquéllos, ya no tiene
1951. Pero en esta ocasion la discusion es mawmda que apagar porque esta todo quemado.
amplia que en los trabajos anteriores asi como, ahostaza nitrogenada nos permite, con los cuidad
final de la exposicion de los casos, aparecen unaecesarios, hacer algo, y generalmente eficaz, cu:
serie de comentarios de mano de Costi, Mario Estedo no tenemos nada que hacers.
ban, Gustavo Leoz de la Fuente, y Lopez Enriquez. Por utimo, Lépez Enriquez estimé «de gran inte
El Doctor Costi justifica el empleo existoso de larés deslindar las indicaciones de las mostaz
mostaza nitrogenada «por su interferencia en el sistitrogenadas en oftalmologia y, muy principalmen
tema de reaccion». Refiere, ademas, que tiene uri@, comparar su valor curativo en relacion con otrc
experiencia de tres pacientes con iritis idiopaticamedios, ya clasicos, de aplicacion mas sencillax.
gue tratd con mostaza nitrogenada conjuntamente El reconocimiento a la labor pionera en el trate
con el Dr. Parra. «Los resultados fueron excelentesiiento de las uveitis por medio del empleo de |
en los tres, desapareciendo los signos bioguimicamostaza nitrogenada del Emilio Roda Pérez no |
de inflamacion de iris». Y mas adelante aflade: «Epasado desapercibida en la literatura anglosajor
mayor inconveniente de esta técnica es que el oftalAsi, en una introduccién histérica sobre el emple
moélogo no siempre la conoce lo suficiente pardarmacologico de la ciclofosfamida (su variante
emplearla directamente; pero esto se puede vencerenos toxica) en oftalmologia, Albert Vitale y
enviando los enfermos al internista para su trataStephen Foster citan los trabajos pioneros del inte
miento, igual que hacemos con los diabéticos, nefrinista espafiol (11).
ticos, hipertensos, etc.».

Para Mario Esteban (que fue uno de los oftalmo-
logos que exploroé los pacientes tratados por el Doc- BIBLIOGRAFIA
tor Roda) «los problemas que plantean las uvel’tis1 Zhang J, Tian O, Yung Chan S, Chuen Li S, Zhou S, Du
hay que enfo.carles fqndamentalmente desde el pun= W, et al. Metabolism and trans;’)ort of oxaze{phosphc;rine
to de vista etiopatogenico, base para establecer una ang the clinical implications. Drug Metab Rev 2005; 37:
terapéutica racional». .../... «Desgraciadamente, 611-703.
vemos uveitis que ni por caracteres clinicos ni por2. Brock N. The history of the oxazaphosphorine cytostatic
las comprobaciones de laboratorio acertamos a cali, Cancer 1996; 78: 542-547. .
ficar» .../... «A la mostaza nitrogenada no pode- 3 #'menez biaz C, Lopez Garcia, Merchante A, Perianes

. e reatment of rheumatoid arthritis with nitrogen mustard;

mos concederle la virtud de actuar etiologicamente, preliminary report. J Am Med Assoc 1951; 147: 1418-
sino sélo la de modificar los tejidos y la actividad  1419.
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