N ™

Que 1o s€ trata de tna tumoracion esta (.'_1:1-
pues no existe L’I‘_t-l'in'lln'llt_u anormal de nin-
(J]':;::;Ui!HII‘IH.

La pusihilid;ui de una t_:i_)]('(:l‘ii:ll‘lillilﬂ.UL!:l‘ por
osible rotura del conducto toracico, con cura-
cion espontanea, hay que cl:-s:!;':l;'lzn'l;l. pues el
iquido no tenia el aspecto de linfa, aunque csta
wodia haberse alterado con el tiempo pasado
i la extravasacion, pero la composi-

;;n tejido del

.j-gs},u{‘S de -
cién tampoco era la de la linfa.

Nuestra impresion particular es que se tra-
taba de una coleccién de origen exogeno, posi-
semente de etiologia parasitaria. Lo mas pro-
babtle, un quiste hidatidico cuya membrana es-
wviera completamente degenerada y calcifica-
da, lo que hace dificil su identificacién. Los pa-
risitos posiblemente murieron hace tiempo: de
ahi que no aparezcan en los estudios practica-
dos por los doctores ALBELA y VIVANCOS.

Pese a que el quiste hidatidico no es enfer-
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i o
COMENTARIO. medad que se vea por estas latitudes, puede que
' en este caso estuviéramos frente a uno de ellos,
«oués de esta breve exposicién creemos se  curado espontineamente por muerte de los pa-
Dtbém. por terminado este caso sin procurar rasitos, si bien a favor de este diagnoéstico sdlo
:11.:]:301[‘ la etiologia o patogenia de esta forma- tenemos la eosinofilia, el aspecto hidatiforme
busca sistica. del contenido quistico y el aspecto de la mem-
ién q brana quistica caleificada, y en contra la reac-

cién de Cassoni negativa, la falta de membra-
nas tipicas y la no existencia de esta enferme-
dad en las islas. Claro esta que muertos los pa-
rasitos bien pudiera convertirse en negativo el
Cassoni.

Asi, pues, nuestra intervencién pudiera ha-
ber sido la extirpacion de “un cementerio de
quistes hidatidicos” que ha servido para reex-
pander un pulmén semicolapsado por la com-
presion de aquél.

Creo que el caso tiene interés, bien si se acep-
ta esta etiologia por la caprichosa localizacion
como si no se acepta, pues en este caso seguire-
mos con nuestra duda diagnoéstica, aunque afor-
tunadamente la enferma haya resuelto su pro-
blema terapéutico, ya que ha sido vista por nos-
otros recientemente, o sea cuando lleva casi tres
afios de operada, y se encuentra perfectamente,
con la curiosidad de que ahora menstrua nor-
malmente y ha desaparecido la eosinofilia.

REVISIONES TERAPEUTICAS

ESTEROIDES CORTICALES EN
DERMATOLOGIA

L—Los nuevos derivados de los corticoesteroides Y
su empleo en terapéutica dermatologica.

1. GoMEZ ORBANEJ A, Pepbro A. QUINONES y A. RIsCO.

=
l|[“‘l 'sidad de Valladolid. Facultad de Medicina
atedra de Dermatologin : Prof. GOMEZ ORBANEIA
Desde 14 i o i
sde la introduccién en la terapéutica de la cor-

tlSUna v
¥ de la hor a hinof “ia corticotrons:
ACTH ormona hipofisaria corticotropa o

da el egt {h?e"-‘*”l'i investigaciones se orientaron ha-
@ €l estudio de

tivados rut nuevos esteroides corticales y de-
ados qQuimi 3

utilidad agn “(‘:?HI .d.e los mis'm'o.*; que pudieran ser (jL'
de 1g Socle m‘-!\ul ‘I(_‘n la clinica. La elevada cuantia
Peuticog d:h; \'-.th.,..mu para lograr los efectos tera-
tiones l.'lltr<;:3i1lifjh‘ y los riesgos que en estas cnngil-
[Iljm".{:nif.'ﬂ{;‘:; ‘r' “\ i_'l ll‘_:l‘t.'n'n'.vntn cortisonico, eran in-
tidad go L”ﬂ'-rl ‘li!t. ,lust‘llu‘ﬂ_h:m gobradamente la nece-
L08 :i!‘tr}(i;':’t 1.1'1.\’0511;_-.-;1(:";;1(,3‘ : e T
lieg, o del ,\E‘,‘l;__lgl'ﬁ\-'e-s de la 1'{':0(]1(7u(:1:>ln cortiso-
: e , no eran por fortuna frecuentes,
l0g ‘.12;__\":;;”}‘!?‘11 cambio, otros efectos secunda-
ton, ':Cfﬁnz-rlloc‘a les, entre los cuales los trastornos

08 por la alteracién del equilibrio hidro-

mineral constituian una secuela précticamente in-
evitable de todo tratamiento cortisénico de una cier-
ta intensidad.

Un grupo de indicaciones fundamentales de la cor-
tisona o de la corticotropina estaba representado por
aquellas enfermedades que, por falta de otro trata-
miento eficaz y por la fatalidad de su prondstico,
encontraban en estos agentes terapéuticos un ver-
dadero recurso salvador. Tal era, dentro de nuestro
admbito dermatologico, el caso de afecciones tales
como el lupus eritematoso sistematizado o el pén-
figo vulgar. Pero es sabido que si bien algunos casos
de ostas enfermedades remitian con dosis de corti-
sona que no podrian calificarse de excesivas, otros
cxigian, por el contrario, para lograr la desapari-
cion de las manifestaciones clinicas, dosificaciones
que aleanzaban hasta un gramo 0 gramo ¥y medio
por dia. En efecto, tales dosis, si bien no han sido
requeridas por ninguno de nuestros casos, han sido
sefialadas como necesarias en otros por SULZBER-
GER °, ® y %, CaLLAwAY ", NELSON y BRODEY “ eteé-
tera. Por otra parte, el caracter perdurable de estas
cnfermedades v el efecto transitorio, de presencia

ofecto “morbidistatico” segin la expresion de
SULZBERGER-—, de la cortisona, obligaba a la utili-
zacion de dosis de sostenimiento que, si bien mucho
mas reducidas, habian de ser mantenidas por un tiem-
po indefinido, con el consiguiente aumento cn el pe-
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ligro de accidentes terapéuticos mas o menos serios.

En cuanto a otras enfermedades en las que la cor-
tisona podia ser de utilidad, pero que no entrafiaban
un peligro para la vida del paciente ni una seria pm_‘—
turbacion funcional, la decision para el estableci-
miento de esta terapéutica habia forzosamente de
tropezar con las limitaciones que la consideracion de
estos riesgos imponia.

Por otra parte, otro serio inconveniente de la cor-
tisona, desde el punto de vista dermatologico, estaba
representado por su ineficacia casi absoluta cuando
era utilizada en aplicaciones locales. En efecto, tan
solo algunos procesos localizados en las zonas de
transicion cutdneo-mucosa (labios, parpados, orifi-
cios nasales, regiones anal y vulvar) respondian fa-
vorablemente a estas aplicaciones topicas.

Todas estas razones eran, pues, suficientes para
promover la investigacion de nuevos compuestos que,
dotados de la misma o superior actividad terapéu-
tica, estuviesen desprovistos de estos inconvenientes
o los tuviesen sélo en menor grado. En este sentido.,
la hidrocortisona o compuesto F (Kendall) consti-
tuyé un avance en tanto representaba un esteroide
cortical dotado de actividad ligeramente superior a
la de la cortisona cuando era administrado por via
general y capaz de desarrollar una sorprendente ac-
cion terapéutica cuando era utilizado en aplicaciones
locales. Esta marcada actividad de la hidrocortiso-
na en la terapéutica tépica representaba la mayor
de sus ventajas sobre la cortisona y habia de tener,
como es 16gico, una gran repercusién en Dermato-
logia.

Diversos derivados quimicos de la hidrocortisona
han sido posteriormente ensayados. Entre ellos, el
ciclopentilpropionato de hidrocortisona tiene escaso
interés para nosotros. Dotado de las mismas accio-
nes generales y de la misma actividad que el aceta-
to de compuesto F, se administra oralmente y en
dosis semejantes a las de éste, absorbiéndose mas
lentamente desde el tracto intestinal que la hormo-
na madre.

Mas importancia han tenido otros ésteres de la
hidrocortisona, como el butilacetato terciario, que
es actualmente preferido en la terapéutica intra-
articular, ya que al ser absorbido con mayor len-
titud, debido a su escasa solubilidad, permite lo-
grar efectos beneficiosos méas acusados y duraderos.

Derivados halogenados.—En esta serie de investi-
gaciones un especial interés ha tenido el descubri-
miento de la gran actividad de los derivados halo-
genados de la hidrocortisona. Fueron FRIED y SA-
BO ® y * quienes, intentando sintetizar la hidrocorti-
sona a partir de la 11-epi-17-alfa-hidroxicorticoste-
rona, encontraron que los derivados halogenados 9-
alfa de la hidrocortisona, los cuales eran productos
intermedios de la sintesis, se mostraban altamente
activos en la prueba del gluedgeno en las ratas su-
prarrenalectomizadas. El producto al que correspon-
dia la mayor actividad glucocorticoide era el aceta-
to de 9 alfa-fluorhidrocortisona.

Posteriormente, diversos autores comprobaron que,
en efecto, la insercién de un atomo de cloro o de
fitior en la posicion 9-alfa de la molécula de hidro-
cortisona era capaz de potenciar considerablemente
la actividad metabélica y terapéutica del esteroide
natural. Ambos derivados fueron utilizados con éxi-
to como Gnica terapéutica de mantenimiento de pa-
cientes afectos de enfermedad de Addison, y diver-
sos trabajos confirmaron la demostraciéon de FRIED
¥ SABO acerca de la incrementada actividad gluco-
corticoide de estos derivados 9-alfa-halogenados.

15 “”Ubr.. 188,

Una serie de estudios aparecidos en el ¢
del pasado afio se han ocupado de ]g valo:-an.s‘?urm
estos compuestos - cuya estruetypy quiaqlﬂnd
muestra en el esquema adjunto— ep la ter::?a Se
Eltiey
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8-alfa-fluorhidrocortisona

dermatologica. WITTEN v colaboradores hacen un
estudio comparativo de la eficacia de las preparacio-
nes topicas de alcohol libre v acetato de fluorhidro-
cortisona, obteniendo resultados que sugieren que en
la terapéutica local, el acetato es ligeramente méas ae
tivo que el alcohol. GoLDMAN, FLATT v Basgem?
aplicando su técnica ® de ensayo biologico de la ae
tividad antiinflamatoria de los corticoesteroides en

la piel humana, encuentran que la actividad de estos
compuestos halogenados es muy superior a la ob
servada en los controles de acetato y alcohol libre

de hidrocortisona. El estudio clinico en una serie
de 28 pacientes mostré que el acetato de fluorhi
drocortisona, a las concentraciones de 0,1 y 0,25 por
100, es equivalente al acetato de compuesto F z.il 1
y 2,5 por 100, respectivamente. Los ensayos clinicos
confirmaron, por tanto, los resultados de las prl{ebas
biolégicas, en el sentido de que la 9-alfa-fluorhidro-
cortisona es diez veces mas activa que el acetato de
hidrocortisona. .

ROBINSON “, en la administracién local de fluorhi-
drocortisona en una serie de 96 enfermos derma:
tolégicos, encuentra una adecuada respuesta ters
péutica a concentraciones tan bajas como el 0,1 por
100. Administra la droga por via general a dos p&
cientes de dermatitis exfoliativa, y los res‘.ultaacrff
obtenidos le permiten senalar que la ﬂuorludrocoﬁrﬁ
tisona parece tener una actividad superior en &
veces a la de la cortisona.

Otros autores, como BLANK °, informan en 8_1 F';"d
mo sentido del notable incremento de la activi a__
de la fluorhidrocortisona con respecto a los esterﬂt:-
des naturales, WRIGHT “ comunica los resu_ltados 0 :
tenidos en 64 enfermos con diversas :1fn.z~(-cmnes ﬂ;‘
matologicas, utilizando la fluorhidrocortisona gn_il;m
cacion general y local. Confirma los bene clwn.
efectos conseguidos con la terapéutica topica en e
centraciones de solo un 0,1 por 100; pero, ﬁf’que
contrario, sus impresiones son pesimistas en 1
se refiere a la utilizacién de este esteroide PO

oral. La dosis maxima utilizada, en enfel'ml'?s ;:
dermatitis atépica, fué tan solo de 9 mg. PZ elet-
pese a lo cual se presentaron serios disturbio
troliticos, lo que, unido al import e &
el peso y la tensién sanguinea, (:onstltutrlahtil ‘
inconveniente para la utilizacién de la fluor
tisona por via general.

[
: aumento
ante 1 serio
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_i'.!‘:dﬂ""
5" hasédndose en el tratamiento tépico de
’ LyBOw 'te'g afectos de distintas t-mf{frmed_ades pru-
{52 pacien nfirma la eficacia de la fluorhidrocorti-
l_-{;nasﬂs- C(;ntrnfimws diez veces menores que las
o0 8 e ra el compuesto K.

L g pa .
tSD’tuaIan; a] efecto de estos esteroides sobre la
En c h test”, es sabido que la hidrocor-

L PBLeR e 8 T

I8 tiene accion inhibidora sobre dicha reaccion

tisonad .« inyectada intradérmicamente, pero care-
e C

, --'llami(‘efﬂ,tn cuando se utiliza en aplicacion local.
e e mente, HAXTHAUSEN “, considerando que el
EEClenttT;a[{-il test electroforético” ¥ es especial-
Hﬂmﬂfhdoi'undo para estudiar la accion de agentes
Te-ﬂh iq'l;imi::os sobre la reaccion eczematosa alér-

; msnv{lstigz: comparativamente el efecto topico de

i:;Qlalfl\-ﬂllfll'hid!'()l‘(]ﬂiHHnFl y del compuesto F so-

'«'re las reacciones eczematosas Il]lf!lI(_’I.d?IE.-“x por elec-

Eofnn:-sis. encontrando que la accion mh:indf)rn del

qompuesto 11:110gcn:u_du. aunque 111_(-:.urn1|1vta e incons-

e, es muy superior a la practicamente nula ejer-

+ie por la hidrocortisona.
.‘[,r‘-:!.\‘ﬁom'a y colaboradores ", en el curso de sus
wudios clinicos con locion de fluorhidrocortisona
sheervaron un paciente que present6 edema de cara
o iernas después de siete dias de tratamiento topi-
& con locién al 0,2 por 100, lo que les sugirié la
wsibilidad de una absorcién percutédnea no despre-
table de la droga. En efecto, comprueban que la
licacién tépica de la droga puede determinar una
soreion percutanea suficiente para provocar reten-
de sodio, con el consiguiente aumento de peso
y produceién de edemas. Creen preferible por ello
gitar el uso de fluorhidrocortisona topica en enfer-
mos afectos de hipertension, toxemias del embara-
w, insuficiencia cardiaca congestiva y nefritis.
Igualmente, FITZPATRICK vy colaboradores ™ comu-
fican serias reacciones generales atribuibles a la ab-
wreion percutdnea de fluorhidrocortisona, y
Hrscr , estudiando este fenomeno en dos pacien-
i3, comprueba que el esteroide halogenado es ab-
wrhido en cantidad suficiente para determinar efec-
108 sistematizados, tales como retenciéon de liquidos
tn aumento de peso y caida de los eosinéfilos cir-
tiiantes. En uno de los pacientes de HIrscH, porta-
Gor de una lesion cardiaca compensada, el tratamien-
1oidpico determind una insuficiencia cardiaca aguda.
F“f;ri‘tillfmfn rzn“iﬂ‘ los estudios ]I"l:'l-lli.?:tid(]::-: no hahinp
dll"ﬁc(}r.ﬁg:)(-ﬂmll-”\r.)h“r q_m‘ la ﬂl'.']l(.'a(_‘lﬁ'ln‘t,n‘fllrl{':l.l.l‘t‘ hi-
s Dr‘(.)\'(n‘»l- (ItH( Iug;-n_r a4 una ;{hsm'(_-ir_u_m :_:uhcionte
iahlion ‘-‘-j\ttllu repercusiones de tipo hw_lngi_c(} 0 me-
picas rle' ;r TH “TIf.‘trlut-strn que _las n;}ilrft('lplles to-
Sy ompuesto I no determinan variaciones en
f- livel de eosinéfilos circulantes. Asimismo, en un
Tabajo posterior ™, ¢ sha, que dichas aplicavios
e or °, comprueba que dichas aplicacio
® 10 determinan ninguna alteracién en la elimi-
B30i0N ypina v o ety 5 :
# Urinaria de 17-cetosteroides v 17-hidroxicor-
“Westeroides, lo que indics i exi ;
Gy ) ; que indica que, si existe alguna
480reion percutsines ista es lo sufici aj
10 para o o : a, esta es lo suficientemente baja
Steroides urin{‘m' ucirse en una alteracion de dichos
Firrey v m]al;ll}f:'o-‘;. ‘A analogos resultados llegan
b de Siy.ppp 5 PO;‘if‘fles .nlzllz:mdo el nuevo méto-
By oring e b ;:TIE} para la dqtgrmmacmn en san-
RDTHMAN"'. " »21-dihidroxi-20-cetosteroides.
derivadq Sugiere que el |zmiem.~;f-a_ efecto del fluo-
? €8 posible esté en relaci6n con el hecho

Ser up ~
e g ‘Ompuesto extrafio al organismo, por lo

a ohaltn. ;
Sterojg Metabolizado con mayor dificultad que un

] . s - .
gy e L?St‘”ﬂ]. actuando asi por un periodo mas
&angeg difm]}o- bero no cree, en cambio, que haya
Eartay, erencias en la absorcion, ya que en su

tnto, MALKINSON y FERGUSON * han podido
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demostrar que la penetracién percutédnea de hidro-
cortisona es también considerable, En efecto, y pese
a la negatividad de todas las investigaciones antes
referidas, estos autores, utilizando hidrocortisona
marcada con C" (hidrocortisona-4-C") en aplicacién
sobre la piel han podido demostrar que una gran
parte de ella es absorbida y eliminada por la orina.

Igualmente, ScorT y KALZ ” comprueban que la
hidrocortisona marcada con C" aplicada tépicamen-
te penetra a través de las capas cuténeas, se acu-
mula durante dos horas a nivel de la basal y a las
seis horas aparece en el dermis alrededor de los
vasos sanguineos. Finalmente, a las dieciséis horas
ha desaparecido por completo de la piel.

Por consiguiente, parece ser que tanto la fluorhi-
drocortisona como el esteroide natural, aplicados t6-
picamente, son absorbidos en proporcion considera-
ble, pese a lo cual solo el comptiesto halogenado da
lugar en esta forma a alteraciones del balance elec-
trolitico. A nuestro juicio, la explicacion de esta di-
ferencia habria que buscarla en la mayor actividad
mineral-corticoide del halo-derivado con respecto a
la hormona madre.

En nuestro pais, la experiencia personal con fluor-
hidrocortisona es casi inexistente (*), pero de todo
lo expuesto se deduce que los derivados halogenados
de la hidrocortisona nc han respondido a las espe-
ranzas que habian hecho concebir. Cuando se utili-
zan por via general no es posible sacar partido de
su mayor actividad terapéutica, pues su intensa re-
percusion sobre el metabolismo mineral impone ne-
cesariamente una estrecha limitacion en la dosis. Por
otra parte, basindose en todos los hechos anterior-
mente expuestos, SULZBERGER ® se pregunta cudles
son en realidad las ventajas de la fluorhidrocorti-
sona en la terapéutica tépica. En efecto, a las con-
centraciones terapéuticas la hidrocortisona esté des-
provista de efectos secundarios generales, en tanto
que la fluorhidrocortisona entrafia el riesgo de efec-
tos debidos a su absorcién percutanea. Si se tiene
en cuenta que las ventajas de la modalidad tépica
de aplicacién de los esteroides corticales residen pre-
cisamente en el hecho de que asi son eliminados los
riesgos inherentes a su administracién por via ge-
neral, parece claro que no hay ciertamente argu-
mentos s6lidos en favor de la preferencia por un
esteroide que, como la fluorhidrocortisona, aun usa-
da tépicamente, contintia implicando esos riesgos.

ALDOSTERONA.—Las investigaciones acerca de las hor-
monas corticales han conducido recientemente, merced
a trabajos de autores britdnicos y suizos, al aislamien-
to por SIMPSON y colaboradores de un nuevo esteroide
natural, la Aldosterona (Electrocortin), que seria la ver-
dadera “hormona del agua y de la sal”. Este descubri-
miento ha aclarado finalmente la naturaleza del “factor
de retencién sédica” de THATCHER y HARTMANN, y a la
aldosterona seria atribuible la actividad mineral-corti-
coide de la ‘fraccién amorfa” de KENDALL. Quimicamen-
te se caracteriza por poseer un grupo aldehidico en el
carbono 13, siendo el tinico esteroide natural conocido
que posee una funcién aldehidica.

Recientemente, CONN * ha descrito un sindrome de al-
dosteronismo primitivo vinculado a la hiperproduceion
de aldosterona por adenoma corticosuprarrenal y carac-
terizado fundamentalmente por un cuadro humoral de

(*) Hasta hace muy poco tiempo los derivados haloge-
nados de la hidrocortisona no habian salido del campo de
la investigacién clinica y experimental. Ningtn preparodo
ha existido hasta ahora en el comercio nacional, y solo dos
preparaciones comerciales americanas nos son conoc'das:
“Florinef” (Squibb), acetato de fluorhidrocortisona en po-
mada al 0.1 ¥ 0,2 por 100 v en locién al 0,05, 0,1 v 0.2 por
100, v “Alflorone” (Sharp & Dohme), acetato de fluorhidro-
cortisona Merck en locion y pomada al 0,1 y 0,25 por 100
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hipoKaliemia, hipernatremia y alcalosis, con normali-
dad de la cifra de calcemia, asi como de las corres-
pondientes a 17-hidroxiesteroides y !Tl-comstv.mn!vs, con
manifestaciones de deficiencia periddica HII]H{‘]?!{IP'. cri-
sis de tetania y un sindrome renal con hipertension. Pos-
teriormente, otros autores, como I’r-'..-:'n_-:l. “ se han ocu-
pado del estudio de este sindrome de Conn. .
La aldosterona esta llamada a tener una gran im-
portancia en los sindromes de insuficiencia suprarrenal,
pero, en cambio, tiene escasa relacién con Ilns problemas
de que nos ocupamos en el }J]'l!!:il)nll-‘ tl'ah:!_pr!,_ por 1.”, que
no habremos de extendernos mas en su consideracion.

CH,OH

| & O

CH, /\

Aldosterona
(Delta 4 pregneno-11 beta, 21 diol-3,20 diona-18 AL.)

Prednisona y prednisolona.—En enero de 1955,
los investigadores americanos del National Insti-
tute of Arthritis and Metabolic Diseases, BunNim
PECHET y BOLLET * comunicaron los primeros resul-
tados obtenidos en la artritis reumatoide con unos
nuevos esteroides sintéticos, metacortandracina y
metacortandralona (denominaciones primitivas de
prednisona y prednisolona, respectivamente), los
cuales parecian poseer, a dosis ponderalmente igua-
les, una actividad muy superior a la de la cortisona
e hidrocortisona, sin que este incremento de la ac-
tividad implicase un aumento en la incidencia de
efectos secundarios y destacando principalmente la
escasa repercusion de estas drogas sobre el meta-
bolismo mineral, que parece no ser afectado, o que,
en todo caso, es influenciado en grado mucho menor
que cuando se usan los esteroides naturales,

Los citados autores comprueban la intensa acti-
vidad antirreumatica y antiinflamatoria de los men-
cionados esteroides, valorandolos como 3-4 veces méas
potentes que la cortisona y 2-3 veces mas activos que
el compuesto F.

La velocidad de sedimentacién v el nivel de pro-
teina C-reactiva fueron restaurados a su valor nor-
mal, o casi normal, en todos los pacientes estudia-
dos. No fué, en cambio, significativamente alterada
la-reaccion sérica a las células sensibilizadas de cor-
dero. Observan asimismo que estas drogas son ca-
paces de ejercer una estimulacién hematopoyética
que se traduce en un aumento del nimero de células
blancas y rojas y del nivel de hemoglobina, con as-
censo en el valor hematocrito.

Los tests biolégicos demostraron igualmente la
actividad de estos nuevos esteroides, permitiendo
comprobar su efecto sobre los eosinéfilos circulan-
tes, los cuales disminuyen en méas de un 50 por 100
durante los dos primeros dias de administracién
oral del esteroide; involucién del timo y de los te-
Jjidos linfaticos y aumento de la reserva glucogé-
nica hepatica en la prueba efectuada en las ratas
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suprarrenalectomizadas. Se com
significativa reduceién en la elir
los 17-cetosteroides.
Posteriormente, otros autores Comunican gy ..

riencia en el lr:tlt:nnirntn de la artritis I't-u;ﬁl';:h']':ﬁ
coincidente en lineas generales con g de il"wmfje'
colaboradores. Asi hacen, entre otrog Imiu.sirn-r
(GLUCK " MARGOLIS y colaboradores . SPIxs y cr.lh :
radores ', DEMARTINI y cols. ", CoSTE y cols, ™ B
ROECK y BRUMMUND ', y, entre nosotros. en .
bajo recientemente publicado, Poar v
mo tiempo, otros investigadores se ;’.Ji'll],:m del esty,.
dio y valoracion de estos esteroides en "nf('rmr.’dm
des alérgicas, colagenosis, enfermedades de In ‘wn
gre, afecciones cutaneas, ete.?,°, ¢ * ® R
e AL S AL ¥ ', v dos reuniones i111(';r‘n:]{-“',n;ll_---.l
ocupan de estos problemas (First International (-,"ﬁ"
ference on the Clinical and Metabolic Effects of Me.
ticorten and Meticortelone, Nueva York, 31 de ",
1 de junio 1955, y Prednisonsymposion, de Zuric
el mismo ano)

proho asi

: Mismg
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Quimica.—Prednisona y prednisolona deriy
pectivamente, de la cortisona e hidrocorti
dehidrogenacion (establecimiento de un doble
ce) en los carbonos 1 v 2. Pertenecen por ta
como sus predecesores, a la serie de los "C.-esteri
des"”, estando constituida su
cleos hexatomicos v un nucleo pentatémico, co
grupos metilos en C, y C,, y una
de dos atomos de carbono en C

Su estructura y designacion quimicas se detallan
en el cuadro adjunto

molécula por

cadena

CH.OH

OH
(8] CH,

CH,

O
Cortisona. _
(Delta 4 pregneno-17 alfa, 21-diol-3,11,20-triona.!

CH.OH
cC=0
OH
O CH
V4 CH,
/,', '
./’.
8] Va
Prednisona, e
; {)-triond
(Delta 1,4-pregnadieno-17 alfa, 21-diol-3,11,2
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CH.OH
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OH
HO N\ CH, /°
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/
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Hidrocortisona.
pelta 4 pregneno-11 beta, 17 alta, 21-triol-3,20 diona.)

CH.OH
=0
OH
HO .. CH,
g ) \
CH,

0

Prednisolona.

(Delta 1,4 pregnadieno-11 beta, 17 alfa, 21 triol-3,20
diona.)

Efectos metabolicos.—Han sido estudiados funda-
mentalmente por BUNIM y colaboradores ™. En lo que
rspecta a su accion sobre el metabolismo hidromi-
neral, ésta es mucho menos intensa que la de la
tortisona o hidrocortisona, por lo que a las dosis
‘erapeuticas no provocan préacticamente retencién
@€ sodio ni deplecién de potasio.

La accién de los nuevos esteroides sobre el me-
Wholismo de los hidratos de carbono es similar a
é‘:rrl'ifi‘glﬁs‘](-ls\t.(!:r-oid_es naturales de que proceden. Por
aéne;‘q ente, favorecen la gl_llcog_(-HQSJS_}" t}eoglucn—
“HUSIS, Interfiriendo la utilizacién periférica de la
Blucosa (DEMARTINT *).

tia Id;l‘iIn: f‘fflfa}?oradores “ encuentran en la mayo-
pmt(‘in:[q. .t_..:llsus un aumento d.e' la cifra total d_e
b Dm;m;(rm-a& con ,:dlsmmucmn de las globuli-
tran lamhi(iK ¥ G:LI.TCK , en once pacientes, encuen-
de ellgg ;uén un aumento de la proteinemia en siete
Mento n hi?];? sehalan que en tres casos este au-
tra. parte e}l a Cxpe.nsas de 'las globulinas. Por nues-
'"‘v‘mrado"“m ‘;F‘ caso de pcnﬁgo vulgar l_lemos en-
ton yp ?tltméntlgpra disminucién de la cifra total,
Ueterming ol O‘Consulera}_)le de lns' a]_bumma.s que
Qe 0,78 5 11 l}‘;‘m del cociente albumina/globulina
emog fthr,:r{:qan un caso de dermatitis d_e Du_hnng
al, efEt‘lllado( o u.r} aumento de la proteinemia to-

Minas, ascenléljl‘mlpa]menl? a expensas de las al-

~N cuantg iendo el c'nclent.p c}e.(}.ﬁ? a 0,78.
Selaly 01 "'_l otros nfecto_s 'blologlcos. ya hemos

& caida de los eosinofilos circulantes y de

ESTEROIDES CORTICALES EN DERMATOLOGIA 45

los 17-cetosteroides urinarios. DEMARTINI ¥ colabo-
radores " sefialan ademas la capacidad para supri-
mir la elaboracion por la corteza adrenal de 17-hi-
droxicorticoides a seguida de la inyeccion intrave-
nosa de corticotropina. Recogen varios casos de pa-
cientes que, teniendo previamente una respuesta nor-
mal al ACTH en su nivel plasméatico de 17-hidro-
xicorticoesteroides, tuvieron respuestas subnormales
a la inyeccion de 25 U. I. de corticotropina después
de varios dias de tratamiento con prednisona, lo que
indica el claro efecto inhibidor de estos nuevos es-
teroides sobre las suprarrenales.

Efectos secundarios.—La incidencia de efectos se-
cundarios del tratamiento parece ser considerable-
mente menor con prednisona v prednisolona que con
los esteroides naturales.

Ya hemos dicho que estos nuevos esteroides no
determinan practicamente disturbios electroliticos.
Unicamente NELSON “ ha sefalado la presentacion
de edemas en un caso, pero se trataba de un enfer-
mo sometido a una dosis realmente extraordinaria
(250 mg. diarios) de prednisona, y al que ademas
se le anadieron 3 gr. diarios de cloruro sédico a una
dieta sin restriccion. Estos edemas desaparecieron
en cuanto este aporte adicional de sal fué suspen-
dido.

Esta falta de repercusion de la prednisona y pred-
nisolona sobre el metabolismo hidromineral cons-
tituye, a nuestro juicio, una de las ventajas maés
estimables de estos nuevos esteroides. Aun contan-
dose entre los accidentes menos severos de la me-
dicacién cortisénica, estos disturbios electroliticos
podian tener una especial gravedad en determinados
enfermos, ¢ impedian la utilizacién de esta medica-
ciébn en algunos casos que, a veces, eran precisa-
mente los més necesitados de ella. No podemos de-
jar de recordar el caso de una joven enferma, afecta
de un lupus eritematoso sistematizado agudo con
gran participacién visceral, en la que la presenta-
cién de un cuadro de insuficiencia cardiaca conges-
tiva, agravado por la cortisona, obligd a la supre-
sion de esta medicacion, dejandonos inermes frente
a una enfermedad que rapidamente la condujo al
exitus.

De igual manera, los cuadros de deplecion de po-
tasio, a veces severos, que eran observados en tra-
tamientos con cortisona o corticotropina, no se pre-
sentan con la utilizacién de prednisona o predniso-
lona, siendo innecesaria la administracién simulta-
nea de sales de potasio.

Los efectos secundarios que han sido observados
en el curso de tratamientos con prednisona o pred-
nisolona fueron en la mayor parte de los casos de
caracter leve. Entre los mas frecuentes han figu-
rado: hirsutismo, erupciones acneiformes, aumento
del apetito, “moon facies”, fatiga, debilidad, insom-
nio, trastornos psiquicos y dolor epigastrico. Todos
estos efectos han sido reversibles, desapareciendo
al suprimir la medicacion.

MARGOLIS y colaboradores “ y BARKER “ llaman la
atencién sobre las posibles propiedades diabetége-
nas de los nuevos esteroides, y BUNIM y colabora-
dores ™, en dos de cinco pacientes estudiados, en-
cuentran una intolerancia a los hidratos de carbo-
no, consistente en elevacion de la curva de gluce-
mia con sobrecarga. No obstante, esta capacidad dia-
betégena no parece ser tan marcada como la de la
cortisona.

BARKER © expone su impresion de que los trastor-
nos psiquicos se observan con mayor frecuencia con

los nuevos esteroides.
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Entre los accidentes mas serios figura la presen-
tacion de tlceras gastricas o duodenales. BOLLET y
colaboradores °, en una serie de dieciocho casos su-
cesivos de artritis reumatoide tratados con ;v::mim-
sona o prednisolona, observaron la presentacion en
tres de ellos de tlcera duodenal. En los tres casos
las tléeras fueron asintomaticas. por lo que los au-
tores resaltan la necesidad de una cuidadosa obser-
vacion de los enfermos en tratamiento a fin de evi-
tar perforaciones o hemorragias imprevistas.

Por nuestra parte, en una serie ya no muy corta
de casos, no hemos observado ni una sola reaccion
adversa de importancia, limitdndose los efectos se-
cundarios a redondeamiento facial advertido en al-
gunos enfermos, cefalalgias persistentes en un caso
y aumento notorio del apetito en la mayor parte
de los enfermos tratados.

Una de nuestras enfermas, afecta de una demen-
cia epiléptica, fué sometida a tratamiento con pred-
nisona sin empeoramiento alguno de su estado psi-
quico.

Es nuestra opinién que entre los riesgos que han
de ser tenidos muy en cuenta estéan los que se de-
rivan de un agotamiento funcional cortical condi-
ciopado por el tratamiento. Es sabido que la ad-
ministracién de hormonas corticales (cortisona o hi
drocortisona) determina una inhibicion de la hipé-
fisis anterior y de la corteza suprarrenal, por lo que
la supresion brusca de un aporte terapéutico de es-
teroides corticales puede dejar al enfermo en una
situacién de insuficiencia suprarrenal aguda. Lo mis-
mo habra de ocurrir cuando se administre predniso-
na o prednisolona, y por ello la interrupcion del tra-
tamiento no debe hacerse de modo repentino, sino
por disminucién progresiva de la dosis v adicion de
corticotropina a fin de lograr la rehabilitacién fun
cional de la corteza adrenal. Por otra parte, la inhi-
bicién del eje hipéfiso-adrenal determinada por los
esteroides puede ser la causa de que las recidivas
que se presenten una vez suprimida la medicacion
tengan una mayor intensidad que el cuadro inieial.

De todo lo anteriormente expuesto se deduce que
las contraindicaciones de la prednisona y predniso-
lona vienen a ser las mismas que las existentes para
los esteroides naturales o la corticotropina, con la
excepcion de aquellas que se derivaban del peligro
de provocar disturbios electroliticos en determina-
dos casos. No obstante, la menor incidencia general
de efectos secundarios con prednisona y prednisolo-
na confiere mayor libertad para la decision de esta-
blecer este tipo de terapéutica.

Dosis.—Las dosis necesarias vienen a ser las mis-
mas para prednisona y prednisolona, dada la equi-
valencia de actividad de amhos derivados. No es po-
sible dar una pauta general de dosificacién, va que
ésta dependera de cada caso. La dosis necesaria
para hacer remitir las manifestaciones clinicas pue-
de ser muy variable, de] mismo modo que ocurria
con los esteroides ya conocidos. En general, 1a dosis
necesaria viene a ser la quinta parte de la que se
necesitaria administrar de cortisona. En la litera-
tura que hemos revisado, la dosis méas alta alean-
zada en procesos dermatolégicos ha sido de 250 mi-
ligramos diarios en un caso de pénfigo publicado por
NELSON *. Doscientos miligramos diarios se habian
mostrado insuficientes en este caso. No obst ante, en
la mayor parte de los enfermos no es necesario pa-
sar de dosis que oscilan entre 25 y 50 mg. por dia.

En nuestra casuistica, el enfermo que exigié un
tratamiento de mas elevada cuantia fué también
un pénfigo, cuyas manifestaciones cutineas desapa-

15 Netubry 185

recieron con solo 25 mg. diarios. Pero que
una dosis de 60 mg. para verse libre a6 .wuv, ‘['efl_‘llruj
mucosas. S eSloneg
En los procesos de pronosticao fats
8 i . & atal tales
+ tales oop,

el lupus eritematoso o el pénfigo ver
i ‘erdadery, gu.
\ Serd

necesaria la delimitacion de una dosis de mantan:
miento, para lo cual, una vez conseguida lH( r:n?.
sion de las mas serias manifestaciones (’iini('aq-m:.
ird disminuyendo la dosis de manera prnm.{.g;v-a‘_i‘ se
ta determinar la dosis minima capaz de m-ampms_
al paciente en situacion soportable, En H!g“nm-:tf‘r
S08 Creemos es !'ul-t-fu-rillln- limitarse a ;1f:’:-mz;1r. uﬁ‘,'
de estas “situaciones soportables” en hlg:n- de fn:
zar la dosis con la aspiracion de lograr una o
sién total, con el potencial peligro que las g
vadas entranan

La via de administracion de

088 ele.

_ eslos nuevos esterp).
des es la oral, presentandose en tabletas de 5 mg., y
también de 1 v 2 mg. en algunos preparados comer.

ciales (¥)

Las dosis de prednis 0 prednisolona deben ser

divididas en tomas cada seis-ocho horas.

la ad-

igual que ocurre con los esteroides n: rales

ministracion oral permiti

O r niveles hemati.
cos altos, pero de corta dura

Ensavos te rapéuticos en Derw atologia y utiliz-
cion topica.—Desde hace un afo hi mos venido uti-
lizando extensamente estos nuevos derivados ek
tratamiento de diversas afecciones dermatolégicas
pero antes de hacer una breve ¢ xposicion de esta
experiencia persona de la gue una referencia de
fatinta wank dodc Ilteriores trabaios Creemos
conveniente recoger la experiencia aljena expre
€N una serie aun no muy numerosa de pt
nes que weerca de la utilizacion de estos esteroides
Bew ey dermatologica, han ido apareciendo en

la literatura extranjera.

ROBINSON, JR. ™ comunica los resultados obtenidos
en el tratamiento, por via oral, de onece casos de
dermatosis seleccionadas (dermatitis atopica, derma-
titis exfoliativa, pénfigo vulgar y lupus eritemato-
so diseminado). En todos los enfermos hubo una
desaparicion completa de las lesiones en un plaz
que oscilé entre dos y tres semanas, siendo la dosis
méaxima utilizada de 80 mg. El compuesto empleado
en todos estos casos fué la prednisona, que el autor
valora como cuatro o cinco veces mas activa quela
cortisona e hidrocortisona,

DORDICK y GLUCK ™ dan a conocer un caso de lu-
pus eritematoso sistematizado tratado con pro_d’mSﬂ'
na, la cual consideran como la droga de eleccion €n
el momento actual. :

BoLLET y BUNIM * tratan con prednisona 0 predni-
solona una serie de diez pacientes afectos de lupus
eritematoso sistematizado, con dosis iniciales qu¢
oscilaban entre 20 y 60 mg. Estos esteroides sé TIO:
traron muy potentes, haciendo desaparecer 0 ]_
minuir la fiebre, escalofrios, malestar, anorexid, ”\I
tritis, lesiones cutdneo-mucosas, dolor l‘leurlt]wqﬁ
precordial, ete.; corrigen la leucopenia ¥ ;-(ts'_tallf'i]a
a la normalidad la velocidad de sedimentacion ‘\re-
proteina C-reactiva. No obstante, la Elfe(‘-iﬁ(‘l(:nq ¢
nal severa no fué influenciada por estas dm{l’?éﬁﬁ'.
dos de los pacientes murieron en uremid. B Sutie
meno L. E, no fué influenciado por esta terap

ail+
omerclales de pre

(*) Un buen namero de preparados : al comercio:
nisona y prednisolona se encuentran ya en
De ellos nos son conocidos los siguientes: en (Soher”

Prednisona : Delta (Merck & Co., Inc.), MN“N;[{*‘ (Upjohn!
ing Corp.), Dacortin (E. Merck A.-G.), “l'!*_“-““’l' "~ afeticorte”
Prednisolona: Sterane y ll:-llm':fl'!l'l.l (F f]i’;l’l L:‘.j:ll?.if"’rwni
lone (Schering Corp.), Deltacortel (Upjohn), ~
(Knoll A.-G.).




aloran estos esteroides como cua-

qutores V ; 3
méas potentes que la cortisona e hidro-

en general su eficacia y sus
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{10 yeces

1sona,
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mitaciones €1

aunque : :
¢l tratamiento del lupus eritema-

tematizado se asemejan estrechamente a las
10 S5 c‘mm v corticotropina, con la excepcion de
kel C?mbﬂ-:.q' esteroides no causan retencion de
g Io.h ::Ll b pérdida de potasio cuando son ad-
igi:iss‘..‘rahdus en dosis terapéuticas. x
.qume y colaboradores = ensayan lumh!«n la
-»redl‘JiSU"“ en el lupus eritematoso sistematizado,
Jnfigo y periarteritis nmlu?azl.
'FF;E.\'N'J‘“" ", ARBESMAN ’»i-.’lﬁl,lf[)i-,’l'h’ y n!mﬁ. en-
suan 0§ NUEVOS esteroides en dl\-‘vrsﬂ_.q L'Ilf[tl'??i‘(_'(lii-
i entre ellas, en varias dermopatias alergicas.

lio ni

des ¥ S0
NELSON — comunica un caso de ]u-nhgn tratado con
rﬂ;dﬂiSUH[i. el cual requirié dosis considerablemen-

1o glevadas (hasta 250 mg.).

.GOLIJ.‘-I.-\.\‘. FLATT ¥ B,x:.:m;'r'r tratan con ]II'I.‘{'IIIIHIJ-
g y prednisolona por via oral a 139 y 66 |r:11'n_'nlt1:~:
ﬂPI;nﬂlDli'}gi('f'r:i. respectivamente, resaltando la nr_-_n-
ddad de estos compuestos, que consideran superior
a cuatro-cinco veces a la de la hidrocortisona. No
sncuentran ninguna diferencia entre prednisona y
prednisolona, las cuales parecen poseer una activi-
dad totalmente equivalente

PRaNk v STRITZLER © tratan por via oral sesenta
vgiete enfermos dermatoldgicos, entre ellos seis pén-
figo:-: y una dermatitis de Duhring, todos los cuales
respondieron favorablemente.

Recientemente, REIN v BoplAN “ comunican los bue-
nos resultados obtenidos en el tratamiento de una
serie de cuarenta v un pacientes dermatoldgicos con
le utilizacion de prednisona oral

En nuestro pais no se ha dado a conocer aun nin-
gin trabajo acerca del empleo de estos esteroides
en terapéutica dermatologica, v sélo algunos casos
aislados han sido mencionados. Asi, PozUELO " cita
los buenos resultados obtenidos en un caso de her-
pes zoster, de sindrome de Sjogren y de dermatitis
herpetiforme, También JIMENEzZ Diaz * ha empleado
&ie tratamiento en el zoster con excelentes resul-
tados,

_P_ur nuesira parte, hemos utilizado estos nuevos
térivados, principalmente prednisona (*), en una se-
rié de procesos dermatologicos que incluyen los si-
suientes diagnosticos: pénfigo vulgar, pénfigo folia-
t0, sindrome de Senear-Usher, herpes gestationis,
?Frmﬂ“lis de Duhring, eritrodermias, dermatitis até-
:f":"r" .I"v‘I-"“Jl'!‘t.‘ﬂ('cinm'& lupus eritematoso, micosis
Hingoide, ete,

IGSLZZ».I'?;;EIitafh.m que hemos obtenido coinciden con
tido d( 1_1'31"-“ ‘L'}\:[)ulcstu de otros autores, en el sen-
Y de Jg '_Iiiou»m-m incrementada de estos esteroides
iiid G _1"1‘L=1 de repercusién sobre el metabolismo

ES{T::EEL: ‘Izlll_llc?dos los casos tratados las mani-
o ger do;l.:ﬁ"‘;ftltjl'l;x'. en un corto plazo, merecien-
lsg lt-sion;\g[ :-1{:‘1 la r:j;udvz con que desz‘E]:m'etjw::on
Ia ri‘i‘idi\--.;. fi“‘- aneas I‘Jl.‘ la micosis flmgo!d(‘. sl hwr}
m[t‘”“mi:id lf-}ﬂlnr‘r]et'imtn cuando la medicacién fué
Boide hy sida{ il rapido efecto sobre la micosis fun-
lahumd‘mq 0 también senalado por (_101..1.1:\1,\!\' y co-
ttig,  °0 UN caso en fase eczematoide premi-

En lo
que se refiere al empleo local de estos este-

4 ) Desde o
% Drednige, el
EMente

CSA

on (1oo2 de agosto de 1955 pudimos disponer
u(,”.:lj"h""l"‘u'!‘illl'l!l’.‘(lr‘tiﬁr)lluI, que nos fué ama-
itada por Merck & Co., Inc, Rahway, N. J.,
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roides, GOLDMAN, FLATT y BASKETT * comprueban
que la prednisona y prednisolona se muestran acti-
vas en inyeceion loeal y aplicacién topica en la piel,
si bien los resultados son mas inconstantes con pred-
nisona, lo que interpretan como debido posiblemente
a su estrecha vinculacion quimica con la cortisona,
la cual es sabido que tiene escasa accion local. En
una serie de ciento cuarenta y cinco pacientes reali-
zan estudios clinicos con lociones y ungiiento de ace-
tato y alcohol de prednisona y prednisolona, en con-
centraciones de 0,1-0,5 por 100, utilizando como con-
troles hidrocortisona (1-2,5 por 100) y fluorhidro-
cortisona (0,1-0,25 por 100). Encuentran que los de-
rivados halogenados de la hidrocortisona son tépi-
camente més activos que prednisona v prednisolona,
pero éstas tienen, en cambio, una potencia 4-5 veces
mayor que la correspondiente a la hidrocortisona.

Por el contrario, FRANK v STRITZLER ~, estudiando
la actividad topica de la prednisolona, encuentran
que ésta, en concentraciones de 0,25 y 0,5 por 100
es menos activa que la hidrocortisona al 1 por 100.

SPIES y colaboradores ™ resaltan la mayor activi-
dad en la terapéutica local de la prednisolona con
respecto a la prednisona, interpretando tamhbién esta
diferencia como debida a la presencia de un grupo
hidroxilo en el carbono 11 de la prednisolona.

En resumen, los nuevos derivados quimicos de
las hormonas corticales, prednisona y prednisolona,
representan un notorio avance en la terapéutica ge-
neral con esteroides. En la falta de reacciones ad-
versas derivadas de alteraciones del balance electro-
litico reside fundamentalmente la superioridad de
estos derivados sobre los corticoesteroides hasta aho-
ra utilizados, cualidad que les hace especialmente
ventajosos en el tratamiento de enfermos ambula-
torios v de los afectos de procesos organicos que
pudieran ser agravados por dichas alteraciones del
metabolismo hidroiénico. Aunque la experiencia con
estos nuevos derivados sea todavia corta, nos pare-
ce suficiente para predecir que estan llamados a sus-
tituir en la terapéutica general a la cortisona e hi-
drocortisona. Una mayor experiencia sera necesaria
para precisar si la prednisolona es realmente supe-
rior al compuesto F en la terapéutica local.

Desgraciadamente, los nuevos esteroides sintéti-
cos, al igual que sus homodlogos naturales, no curan
realmente ninguna de aquellas enfermedades cuyos
sintomas hacen desaparecer en forma tan sorpren-
dente. La terapéutica con esteroides es el recurso,
de gran valor muchas veces, a que nos vemos obli-
gados a recurrir en enfermedades en las que esta-
mos desprovistos de toda posibilidad de una aceién
especifica eficaz. Pero el problema del tratamiento
de las grandes dermatosis graves, como los pénfi-
gos o el lupus eritematoso sistematizado, continta
planteado, aun cuando su pronéstico se haya aliviado
un tanto. Y en cuanto a otros procesos dermatolo-
gicos que no entrafian un peligro para la vida, como
es el caso del eczema, los esteroides pueden ser de
extraordinaria utilidad en determinados momentos,
pero, al no poder esperar de ellos una solucion de-
finitiva del problema, su uso no nos exime de ago-
tar las posibilidades de un tratamiento etiologico.

La menor incidencia de efectos secundarios adver-
sos cuando se utiliza prednisona o prednisolona no
justificard un uso indiscriminado de los mismos. La
terapia con esteroides, cualesquiera que éstos sean,
continuara exigiendo una indicacion estricta y bien
establecida, v debera tenerse presente que el afén
de lograr un éxito fécil nunca podra servir de base
para una de tales indicaciones.
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