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RJORK comunica casos de e:xéresis aiun mas
amplias, con dos l6bulos inferiores, dos lobulos
superiores y segmento VI, 16bulo superior dere-
cho, I-II-1II-VI y X izquierdo, etc.; en algunos
casos disminuye los espacios pleurales residua-
les con la toracoplastia osteoplastica de la cl-
pula o eleva el suelo toracico con su plastia dia-
fragmatica.

COMENTARIO.

En estos momentos, las agresiones excesivas
como las citadas solamente nos demuestran un
fracaso en el diagndéstico precoz y tratamiento
médico por concepto equivocado en cuanto se re-
fiere al manejo de las drogas antimicrobianas
utilizandolas aisladamente, en cortos periodos
de tiempo o por indicacion incorrecta de la in
fervenecion.

For el contrario, si detectamos precozment:
In enfermedad, aplicamos estas drogas juiciosa-
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iente, localizamos la lesion parenquimatosa y
bronquial en diferentes planos espaciales, cono-
cemos las posibles anomalias de posicién y dis-
tribucion del bronguio y de los vasos y neutra-
lizamos los inconvenientes de la apertura tora-
cica y shock operatorio, la exéresis segmenta-
ria minima nos garantiza, con la eliminacion del
foco, la profilaxis de las siembras, la conserva-
cion de casi todo el parénquima residual funcio-
nante, que al rellenar el espacio pleural deshabi-
tado evita la hiperdistension compensadora y el
peligro de reactivaciones de lesiones latentes,
los empiemas y las fistulas bronquiales; el tiem-
po de tratamiento se acorta y, por lo tanto, se
abarata.
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REVISIONES TERAPEUTICAS

BL ACTH Y LOS CORTICOESTEROIDES EN EL
TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES
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La gran difusién del empleo de los esteroides su-
prarrenales y del ACTH ha venido a demostrar, que
en relacion con los procesos infecciosos, su efecto
puede realizarse originando acciones completamente
opuestas. Ciertas manifestaciones infecciosas se me-
joran, pero al tiempo, la enfermedad puede llevar
un curso mas grave, o lo que es peor, hacer que en
un enfermo, tratado con dichas hormonas, con mo-
tivo de padecer una enfermedad en la que su empleo
esti perfectamente justificado, brote una infeccion
mis 0 menos grave,

Se ha llegado a saber que el ACTH y los cortico-
esteroides ejercen acciones gue pueden ser muy be-
neficiosas en las enfermedades infecciosas, pero solo
a condicién de que se empleen bajo ciertas normas.
ya que de otro modo pueden surgir complicaciones
de inusitada gravedad.

Kste problema ha sido ampliamente estudiado, so-
bre todo desde el punto de vista experimental, y, aun-
que clinicamente se cuenta con datos suficientes para
poder sefialar sus ventajas e inconvenientes en el
tratamiento de las enfermedades infecciosas, queaan
todavia muchas interrogantes que, sin duda, seran
solucionadas en un futuro préximo.

El primer hecho bien sabido es que durante la
terapéutica con estas hormonas, con cierta frecuen-
€, brota una infeccién. Esto ha podido verse en

enfermos gue padecen procesos de larga duracion
v en los que se han empleado los esteroides durante
tiempo muy prolongado. En la artritis reumatoide
¢sta especialmente senalado este peligro. Nosotros
hemos visto algunos casos, y otros autores han se-
ialado semejantes complicaciones (BENEDECK ¥
MoNTGOMERY ', HOWELL y Racan *, KING y cols. *').
La mayoria de las veces se trata de un brote tu-
berculoso, no raramente de intensa gravedad, tal co-
mo una granulia (PIRART **). Igual han visto ARvis-
Jonzs y PEIN ' en enfermos tratados prolongada-
mente por padecer un lupus eritematoso.

En ocasiones, el brote infeccioso es de otra etio-
logia, y asi NICHOLS ", HAGGERTY y ELEY ™ han des-
crito casos de nifios en los que durante la terapsutica
esteroidal surgieron brotes de varicela, alguno de
los cuales fué mortal. En otras ocasiones, como en las
referidas por los daneses, brota una complicacién por
la parasitacién de una monilia. En un caso referido
en los Estados Unidos por SmitH y CLEVE ™, la para-
sitacién llegé a ser tan intensa que el enfermo mu-
ri6, v en la autopsia se demostré que las monilias
invadian difusamente todos los ¢rganos, y en el hi-
gado aparecian pequefios y multiples abscesos car-
cados de una gran cantidad de levaduras. Los mis-
mos autores han visto surgir en semejantes condicio-
nes una grave histoplasmosis. [Cxperimentalmente
puede verse también brotar una intensa parasitacion
por candida albicans en los ratones que reciben cor-
tisona ', ¥, animales que tienen frente a ella una
oran resistencia natural.

Casi con las garantias de un experimento, SOUTHAM
v Mcogrg " han visto gue enfermos afectos de dis-
tintos tipos de neoplasias y a los cuales se les inocu-
lan virus con la esperanza de destruir el tejido neo-
plisico, la duracion de la viremia y su intensidad es
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mucho mayor si el enfermo simultdneamente reci-
be cortisona.

También se sabe que los hemocultivos que se reali-
zan en enfermos con bacteriemia se hacen mas in-
tensamente positivos cuando se les trata con corti-
coesteroides.

En definitiva, el brote infeccioso por esteroi-
des puede ser debido a bacterias, a virus, richettsias
v hasta por protozoos.

Los estados clinicos gue se caracterizan por un au-
mento de la secrecién de hormonas del grupo de la
cortisona, tal como ceurre en el sindrome de Cushing,
se acompahan también con frecuencia de una infec-
cion, la cual muchas veces es la causa de la muert:
del enfermo, En el estudio estadistico hecho por
Prorz "*, en la mitad de sus casos., la muerte de los
enfermos con Cushing fué debida a un proceso in-
feccioso.

Pero al lado de estos efectos perjudiciales, que
permiten el brote infeccioso o el empeoramiento de
una infeceién existente, existen acciones beneficiosas
que se marcan sobre todo porque cuando se admi-
nistran a un enfermo febril, se produce inmediata-
mente una gran mejoria subjetiva. En 1950, Kass y
colaboradores ** vieron que la administracion de
ACTH a enfermos con neumonia originaba una ra-
pida desaparacion de la fiebre y que simultaneamen-
te aparecia sensacion de bienestar, aumento del ape-
tito, ete., a pesar de que la neumonia no se modificaba
radiologicamente, los gérmenes persistian en la san-
gre y en el esputo. o incluso se producia otro brote
neumonico en otro lébulo o aparecia un empiema

Posteriormente se ha podido comprobar este mis-
mo efecto antipirético en la cortisona, con reapari-
cién rapida de la sensacion de bienestar. etc

Ha surgido de esta forma la duda de si los este-
roides suprarrenales son o no beneficiosos en las
infecciones, y para resolver este problema se ha es-
tudiado experimentalmente su accién sobre la de-
fensa a la infeccion, y sobre la regulacicn térmica
frente al efecto de los pirdgenos, etc.

De esta forma, en el momento actual podemos
decir que en el campo experimental no cabe duda
alguna que los corticoesteroides ejercen una accion
perjudicial, disminuyendo las defensas de los ani-
males frente a los microorganismos.

Estas acciones han sido bien estudiadas por Mo-
GABGAB y THomaAs %' valiéndose de la infeccion ex-
perimental en el ratén. Este animal, normalmente,
es muy resistente ante el estreptococo y puede re-
cibir subcutdneamente gran cantidad de estos gér-
menes sin que presente mas que una ligera reaccion
inflamatoria local. Al cabo de las veinticuatro ho-
ras de la inyeccion puede haber edema local, indu-
racién y, en ocasiones, hasta necrosis, pero nunca
se origina una bacteriemia. En cambio, si previa-
mente a la inyeccion subcutinea de estreptococos
el animal recibe cortisona, la reaceién en el sitio de la
inyeccitn no aparece, o si lo hace es en grado muy dis-
creto; pero, en cambio, los estreptococos pasan a
la sangre, alli pueden ser vistos facilmente en gran
cantidad, y, sorprendentemente, a pesar de la intensa
septicemia, los animales no parecen encontrarse mal
y so6lo algunos tienen ligera elevacion de la tem-
peratura. Pasados tres o cuatro dias de la inocula-
cion, los ratones empiezan a morir, y en la autopsia
los 6rganos no muestran macroscépicamente gran-
des alteraciones; pero, sin embargo, en el estudio
microscopico de los 6rganos se descubren gran can-
tidad de estreptococos. Da la impresién, segin la
expresion de los autores, de que la cortisona ha con-
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vertido al animal en un ,fﬂ'ci{ medio de cultivo, sin
reaccién, por parte de los tejidos, frente al germey
patogeno.

El mismo THOMAs con DENNY ' han visto, age.
mas, gue los conejos que han recibido estreptocoegs
v que han logrado vencer la infeccion esponténes.
mente, si al cabo de tres meses se les da cortisong
brota en ellos de nuevo la infeccién estreptocdeies
y tomando esta vez una inusitada gravedad, de |y
cual muchas veces muere el animal.

También se sabe que el ACTH y los corticoeste.
roides empeoran la tuberculosis animal (Hagr y
REES 7). La visualizacion directa de las lesiones tu._
berculosas, logradas en la oreja del conejo, indicap
que la administracién de estas hormonas disminy.
ven las alteraciones vasculares y, en general, la .
flamacion loeal; pero que, al mimo tiempo, el cur
s0 de la infececién general se agrava extraordinaris.
mente (WEINER y cols. **, BATTEN y Mac Cung?)

De esto ha querido sacarse partido en el laborato.
rio, para acelerar la aparicion de las lesiones ty.
berculosas en los cobavas que se inoculan con pro.
duetos humanos con fines diagnosticos (JORGESEN v
RINGSTED *

La experiencia de Mac Leop y MacNus  demues-
tran igualmente que la sifilis latente de los conejos
se exacerba con la cortisona y que en estos ani-
males disminuyven los anticuerpos inmovilizantes
para el treponema. Efectos muy similares han sido
comunicados para la infeccién experimental por vi
1u8 (KILBOURNE **, "").

Pero ademés de esta accion facilitante de la pr
liferacion bacteriana, sabemos hoy que los cortico
csteroides v el ACTH tienen accion sobre las toxi-
nas de Cuando un nu
mero determinado de conejos reciben una cierta do
sis de una endotoxina por via intravenosa, algunos
de ellos entran en un cuadro de shock y mueren en
pocas horas. En el numero de muertes influye mu-
cho la edad del animal. Los conejos jovenes son
muy resistentes, en tanto que los adultos se mues-
tran mucho més sensibles frente a la misma dosis
de endotoxina. Si a estos tltimos, previamente a la
inyeccién de endotoxina, se les inyecta una cierta
dosis de cortisona, la accion letal de la endotoxini
desaparece totalmente (THOMAS "), Si, por el con
trario, la endotoxina se administra a conejos jove
nes, a la cual son mas resistentes, y al tiempo a unos
se les inyecta cortisona y a otros no, entonces puede
verse que en las doce horas siguientes no hay di-
ferencia en el estado en que se encuentran ambos
grupos de animales. Sin embargo, a las dieciocho ho-
ras los animales inyectados tinicamente con endo-
toxina se han recuperado totalmente, en tanto 7Jué
los que ademas recibieron cortisona se encuentral
muy mal y algunos han muerto. A las treinta horas
puede verse que los que so6lo recibieron endotoxind
no presentan lesiones en los érganos; pero en 10
que se asoci6 la cortisona, existe en ambos rifnone
una necrosis de la cortical, que el histolégico d&
muestra ser debida a una intensa degeneracion fi
brinoide. Tales lesiones, aunque predominantementé
son renales, se encuentran también en otros Org®
nos, como higado, bazo, pulmones, arterias coroni
rias y vélvulas cardiacas. Recuerdan a las alter®
ciones histologicas que se aprecian en la reacclol
de Shwartzman, es decir, a la que se obtiene m¢
diante la inyeccion de una endotoxina bacteriana por
via intravenosa en los animales y su repeticion
las veinticuatro horas. El hecho de que en los a0
males tratados con cortisona aparezca esta mismé

los bacilos Gram negativos




om0 LXXI
NUMBRO 2

reaceion, después de’qna'flnica inyeccion de endo-
toxina, revela la fa}c:l!taclon de este feno’meno por
virtud de los esteroides s_uprarrenaies. pudlendq por
tanto, decirse que la cortisona suplanta a la primera
inyeccion de endotoxina para que la reaccion pueda
se.
pr%ci]uc;:;:nbio‘ hasta el m(:ment_o no ha podido de-
mostrarse que 108 corticoes_tcr'ol’des tengan ninguna
accion, ni favorable ni perjudicial, sobre las exoto-

«inas, tales como la diftérica, tetanica, bolutinica,

etcétera.

Estos experimentos pueden ser trasladados a la in-
feceién humana e indican ademés que el vencer una
infeccién no quiere decir que el germen hayla des-
aparecido del organismo. Segun el término de 11’1-;(‘.1\: ¥
los esteroides han venido a demostrar que las in-
fecciones se nos muestran como un ieeberg, del cual
nosotros s6lo vemos una pequena parte, y que la
cortisona puede ponernos de manifiesto la zona su-
mergida.

Se ha tratado de analizar el motivo de todo lo
que anteriormente hemos indicado, y asi se ha lle-
gado a la conclusion de que los esteroides actua-
rian sobre distintos factores que intervienen en
la defensa de las infecciones. Se conoce hoy que
son capaces de modificar la reaccion local de los
tejidos frente a los agentes injuriantes, y que se
altera la capacidad de producir anticuerpos. Vea-
mos los datos con que contamos para apoyar esta
doble accion.

El efecto local de la cortisona se descubrio inme-
dintamente al demostrarse que las heridas bajo su
efecto tardan mas en repararse. Es decir, la corti-
sona disminuye la formacion de tejido de granulacion
e impide, por tanto, la cicatrizacion. Los focos infla-
matorios logrados en los animales que reciben corti-
sona tienen menos leucocitos y la accion fagica de las
células del SRE se inhibe de igual manera. DOUGHER-
TY y SCHNEEBELI '* han podido demostrar que la cor-
tisona origina un aumento del tono vascular de los
tejidos con disminucién del paso de células y de li-
quidos al foco inflamatorio, fundamentalmente los
leucocitos (KETCHEL y cols. *7), ya que origina tam-
bién una inhibicién de la leucotaxina (MENKIN ).
En consecuencia, los fenémenos que la inflamacion
lleva consigo se atenfian considerablemente. Los
estudios de ILavsky y FOLERY **, en la tuberculosis
peritoneal experimental del ratén, han demostrado
que si la peritonitis se logra en animales que to-
man cortisona, el exudado peritoneal contiene esca-
sa cantiadd de células y de fibrina, con gran nime-
ro de bacilos. '

El segundo aspecto de la accion de los cortico-
esteroides, el de originar alteraciones en la produc-
€ion de anticuerpos, ha sido extraordinariamente
discutido,

En la actualidad sabemos que los resultados con-
U‘_:icllctorios encontrados por diversos autores '%, des-
de un Punto de vista experimental, se deben tunica
;‘il:;le:f;lt\:_amt;ntc a las distintas condiciones (dosis,
Yoy so‘ lrr\m : ete.) en que l:_i experiencia se realizo
hm‘mon-lam Ilt;«l que la cortisona y el ACTH son
macién d“‘ qutL' ‘dmrnmuyvn la capgcxdad de la for-
10 8610 c:)! r'1tn. icuerpos en la mayoria dg_los animales
‘t’ir‘us(KILfn r.a l'a‘sllmctc‘rms. sino taml}f]on -contrzlﬁlos
ke PuiI()IJ-[l{M? , BIYRNEBOE y cols. !, Kass y FIN-
Cﬂnsectlén{-il-ucl]% han pensado que esto ocurre como
Vﬂsculara'-d e 'la dlsm_mncmn de la p‘errn_e:.lln]ld:id

que los esteroides dan lugar, impidiendo el

Jaso de ‘ :
Emt?cdt los antigenos a las células formadoras de los
uerpos. Otros, tales como Kass, KENDRICH y FIN-
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LAND ' opinan que la disminucién de la formacion
de anticuerpos se ejerce porque los corticoesteroi-
des impiden la sintesis del acido ribonucleico. En
este sentido, BERGLUN y FaGreEus ' han demostrado
que el aumento de acido ribonucleico que se obser-
va en los ganglios linfaticos de los animales a una
infeccion en la que se forman muchos anticuerpos
deja de presentarse si se les administra cortisona.

Hay, no obstante, opiniones '' que sefialan que in-
dependientemente de actuar sobre la formacién de
los anticuerpos, los corticoesteroides son también
capaces de destruir los anticuerpos ya formados.
Aunque esto no es aceptado por la mayoria de los
autores (FISCHEL y cols. * niegan toda accion de la
cortisona sobre los anticuerpos pasivamente trans-
feridos), creemos gque en algunas circunstancias
puede ocurrir, ya que la administracién de cortisona
a los animales que tienen un cierto titulo de anti-
cuerpos, origina un rapido descenso de los mismos,
que no puede explicarse por una disminucion de su
sintesis, puesto que si asi fuera, el descenso seria
muy lento, ya que la vida media de los anticuerpos
circulantes es de unas dos semanas. Hay, pues, en
ciertas condiciones, ademas de la disminucién de la
sintesis, una destrucecién, inica manera de explicar
por qué ciertas enfermedades que se acompanan de
un gran aumento de la gamma globulina, como ocu-
rre en las enfermedades del colageno, la adminis-
tracién de cortisona puede dar lugar a un intenso
descenso de dicha gamma globulina, que no puede
explicarse por un descenso en la formacién, ya gue
de ocurrir asi la disminucién seria mucho mas gra-
dual.

Antes indicamos gue el ACTH y cortisona eran
capaces de hacer desaparecer la fiebre, tanto en los
enfermos como en las infecciones experimentales. In-
cluso en algunas ocasiones, como en el caso referi-
do por Kass **, la cortisona originé una intensa hi-
potermia que, como es sabido, es dificil de conseguir
en el hombre por medio de drogas, excepto aque-
llas que originan narcosis profunda o parilisis va-
somotora con colapso. Experimentalmente se ha vis-
to también que el ACTH es capaz de disminuir la
temperatura normal.

Este descenso térmico no se debe a una accién del
esteroide sobre el germen. En los enfermos con pa-
ludismo, que reciben cortisona, los accesos térmicos
dejan de producirse, pero el ciclo del parasito no por
ello se modifica. Los estudios fundamentales de
ATKINS y cols. ° (1955) han permitido demostrar gue
la accion probablemente se ejerce sobre modifica-
ciones en la respuesta del centro térmico del sistema
nervioso frente a los pirdgenos. Es bien sabido que
los pirégenos bacterianos inducen fiebre en los ani-
males y en el hombre tras un breve periodo de la-
tencia, variable con el pirégeno inyectado y con la
especie que lo recibe, y que durante esta latencia
se origina una leucopenia més o menos marcada. Se
ha pensado (GRANT y WHALEN ") que los pirégenos
bacterianos no son por si mismos los responsables
de la fiebre, sino que su efecto depende de la com-
binacién de un factor presente en el suero normal
que va unide a la alpha y beta globulinas (FARg,
CLARK, PROFFITT y CAMPBELL *"). Si artificialmen-
te el pirdgeno se incuba con suero y después se in-
yecta, la reaccion térmica aparece inmediatamente.
Por otro lado, los estudios de GrANT ** han demos-
trado que la tolerancia que se obtiene a los pirdge-
nos, después de varias inyecciones, se debe a que
el factor plasmatico se agota tras la reiteracion.

Asi, pues, el efecto elevador de la temperatura
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se conseguiria por la suma de los dos productos; uno,
bacteriano, y otro, ligado a las globulinas. El factor
resultante seria el que actuaria directamente sobre
el centro térmico del sistema nervioso. Si el piroge-
no incubado con el plasma se inyecta en la cardtida
del animal, la reaccion térmica se obtiene mas pre-
cozmente que si la inyeccion se realiza en un terri-
torio mas alejado.

La cortisona podria actuar, antitérmicamente de
varias maneras, pero ATKINs y cols.® han demos-
trado que es incapaz de disminuir el factor sérico,
asi como también la leucopenia, que se origina na-
da mas inyectar el pirégeno. Por tales razones, se
piensa que la cortisona disminuye la sensibilidad del
centro térmico nervioso frente a los agentes plas-
maticos que resultan de las accién de los pirdgenos.
Ademas de esto, Kass y FINLAND ** sustentan el cri-
terio de que ejerce también su accion produciendo
una mayor pérdida de calor al aumentar la secre-
cion sudoral del enfermo febril.

Hemos visto como los corticoesteroides y el ACTH
facilitan la infeccion tanto en el hombre como en
los animales, suprimiendo al mismo tiempo la reac-
cion febril y atenuando, en mayor o menor grado
la reaccién inflamatoria local y la respuesta inmu-
nitaria de la formacién de_anticuerpos. No puede
sin embargo, olvidarse que desde hace tiempo se vie-
ne senalando en la clinica que los enfermos con in-
suficiencia suprarrenal. con frecuencia padecen una
infeccién y que la muerte en muchas enfermedades
infecciosas es la consecuencia de una insuficiencia
suprarrenal aguda. Esto Gltimo ha sido invocado re-
petidamente para la sepsis meningocdcica en su gra-
do maximo, que constituye el sindrome de Water-
housen-Friederischen.

Segin esto, tendriamos que decir: los estados de
hiperfuncion o de hipofuncidn suprarrenal aumentan
la receptividad frente a las infecciones y la muer-
te de muchas sepsis es la consecuencia de una insu-
ficiencia suprarrenal.

Esta paradoja, en relacion con las acciones de la
cortisona que antes hemos senalado, ha sido razona-
blemente explicada de forma experimental por Ro-
BINSON y col. ** al demostrar que los animales su-
prarrenalectomizados mueren rapidamente cuando
se les inyectan neumococos, y que sus defensas se
normalizan si en esta situacion se les administra
pequenas dosis de cortisona. Pero si la dosis de cor-
tisona se aumenta, entonces vuelve a disminuir la
resistencia a la infeccion. Es decir, la resistencia a
las infecciones se logra so6lo con una determinada
dosis de cortisona, la necesaria para reemplazar las
funciones de las suprarrenales extirpadas.

Los trabajos de Kass y FmnvanDp *, %%, %6 han de-
mostrado que con una determinada dosis de anti-
suero se protege al 50 por 100 de los ratones que
reciben 50.000 neumococos, y que esta dosis de an-
tisuero deja de ser eficaz si la experiencia se reali-
za en animales a los que se les han quitado las su-
prarrenales. En esta situacion, la misma dosis de
suero solo evita la muerte del 50 por 100 de los
animales, pero a condicién de que se les inyecten
tinicamente 1.000 neumococos. Si a estos ultimos
animales sin suprarrenales se les da una cicrta do-
sis de cortisona, entonces se les puede inyectar una
mayor cantidad de neumococos, puesto que se com-
portan como los normales,

Referente a la insuficiencia suprarrenal en las
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infecciones agudas, el problema esta muy 0Seup,
Cuando en la autopsia de los enfermos muertos
por un sindrome de Waterhousen-Friederischep %
demuestran hemorragias suprarrenales, se Dii‘.n-
sa que la causa del cuadro reside en tales p,
morragias, que originan una insuficiencia sypp,
rrenal aguda. Posiblemente estas hemorragias i
se deben a una accion directa del germen sohp
las suprarrenales, ya que pueden conseguirse tam.
bién mediante la inyeccion a los animales de grap.
des dosis de ACTH, como las ha logrado IngLg
Pero lo mas sorprendente ha sido que cuando g
han podido determinar los esteroides suprarrengle
en la sangre de los enfermos con sepsis graves, e
situacion de colapso, como lo han hecho Kasg y
FINLAND ', se ha demostrado que no estan dismi.
nuidos, sino que pueden existir valores normales ¢
incluso elevados. El empleo en la clinica de la cor-
tisona, en tales estados de colapso séptico, no hg
dado, en manos de muchos autores, resultados sor
prendentes. Asl, SoKoLor ' y ToBIN *, de manerg
independiente, han comunicado sus resultados, en
l llega a la conclusion de que en tales si
tuaciones el L’I"?‘.!']l_‘(_l de la cortisona no da meJjores
resultados que cuando se utilizan drogas que se opo.
nen al colapso, tales como la adrenalina, noradre-
naiina, ete.

No obstante, los estudios de RosENFELD * han
demostrado que perfundiendo !as suprarrenales d
vaca con endotoxina se consigue inhibir la sintesis
de los esteroides comprueba gue
la sintesis esteroidal esta disminuida, y ¢n cambio
su cantidad en sangre es normal. no habria mis re-
medio que admitir, como SANDBERG ¥
que, en tales situaciones, utilizacion de
roides por los tejidos esta intensamente disminuida.
Por esta razon es por la que muchos autores con-
sideran que seria beneficioso en los estados de co-
lapso vascular elevar la dosis de corticoesteroides
en sangre, ya que asi se facilitaria su entrada en el
interior de la célula, pero, como ya hemos indicado,
los beneficios de esta aplicacion son sumamente dis-
cutibles.

Podemos, por tanto, decir, que tanto el exceso de
esteroides suprarrenales motivado por la terapéu-
tica o espontdneamente en los estados de hiperfun-
cién cortical, como su disminucién en la insuficien-
cia suprarrenal, pueden crear una mayor suscepti-
kilidad para las infecciones. De esto se deducen las
siguientes consecuencias practicas:
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1." El ACTH, la cortisona y sus derivados (pred-
nisona, prednisolona, ete) deben emplearse con sumo
cuidade cuando exista historia anterior de una infec-
cién tuberculosa. El enfermo debe ser estrechamen-
te vigilado, ya que no puede olvidarse que en cier-
tos casos el brote infeccioso en tales circunstancias
se realiza sin elevacion de la temperatura ',

2" Algo semejante ocurre cuando sea precis_ﬂ
tratar un proceso infeccioso en situacion de insufi-
ciencia suprarrenal '!. Con respecto a esto debe ter
nerse en cuenta que todo enfermo que lleva mucho
tiempo tomando estos esteroides se coloea, smbrll‘
todo cuando la terapéutica se suspende, en insufi-
ciencia suprarrenal, ya que la dosis ex6gena produce
un cierto grado de atrofia de las glandulas. Si des:
pués de dar cortisona, por no importa qué motivo, el
paciente tiene una infeccion, es preciso volver o dar
de nuevo cortisona o bien ACTH para estimular col
esta dltima a las suprarrenales.

El intervalo de tiempo que dura esta insuficien”
cia adrenal iatrogénica es muy variable y no biel

=
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conocido. Depende de la dosis, tiemp_o de adminis-
tracion, ete.; pero, en general, se considera que pue-
de durar un anc en los casos que han recibido do-
sis medias durante uno o dos meses.

Veamos ahora bajo qué circunste&n_cias el empleo
de los corticoesteroides puede ser 1til en el trata-
miento de las infecciones. En este aspef,:to puede
definitivamente decirso_ que su empleo so]_o puede
realizarse cuando al_‘rr]lsmo tiempo se asocia el co-
rrespondiente antibiotico.

Los fundamentos de esta asociacion residen en
conseguir un sinergismo, que se trad}lce en lograr la
accion del antibiotico y al tiempo evitar ciertas ma-
nifestaciones que son perjudiciales y que no pueden
suprimirse tnicamente con el empleo del antibiético.

Asi. en muchas ocasiones y de manera rapida, se
puede suprimir la fiebre del neumonico antes de que
ol antibiético la haga desaparecer por atacar direc-
tamente el germen. Un estudio muy detenido hecho
Por WacNER *' ha demostrado que con esta asocia-
cion se consigue rapidamente el bienestar del enfer-
mo sin efectos perjudiciales cuando se asocia una
dosis adecuada de antibi6ticos. En otras infecciones
como en la tifoidea, brucelosis, ete., se consiguen tam-
bién buenos resultados; pero, sin embargo, debe se-
guirse el consejo de Kass ' y solo recurrir a esta
asociacién cuando se trate de un caso muy grave,
con fiebre intensa, postracion, ete.

En algunas ocasiones interesa al mismo tiempo
hacer desaparecer ciertas reacciones que se presen-
tan en el eurso de la infeccion, En este sentido tie-
ne gran importancia su empleo en el reumatismo
poliarticular agudo y en la tuberculosis.

Esta hoy perfectamente demostrado (GREENMAN y
colaboradores ', Roy y MASSELL ') que el trata-
miento precoz en el reumatismo poliarticular con es-
teroides impide la aparicién de lesiones valvulares
por la aceion que los esteroides tienen como anti-
inflamatorios, impidiendo la formacién de tejido fi-
broso en las vélvulas.

En la tuberculosis el efecto seria complejo: inde-
pendientemente de actuar como antiexudativo, es
indiscutible que Ia reacecion alérgica tuberculosa pue-
de ser alterada por medio de los corticoesteroides.
Por lo pronto se sabe gue la reaccién tuberculina
se inhibe y hasta desaparece bajo su influencia. VoLL-
MER ** ha podido demostrar esto en el hombre, y
LoxG y MiLes ' en los cobayas que habian sido va-
cunados con la B. C. G. Los estudios de LEARY y
-'\Ili}h'ih\.\: y otros *° ** han demostrado que la reac-
¢ion puede ser abolida in vitro y que, por tanto, la
tortisona actuaria sobre la reaccion celular que la
tuberculina provoca. Como ha sefialado Arix? hace
Poco en esta Revista, el fenomeno de la alergia tu-
berculosa tiene dos vertientes: una, beneficiosa, que
bermite la formacién de barreras, y otra, desfa-
Vorable, porque esta barrera se acompaia de ne-
Crosis y ulterior formacion de cavernas que pueden
Mmatar al enfermo. Si al tiempo que nosotros supri-
Imos la reaceién local con los esteroides se inhi-
b‘_—' la aceion del germen con los antibioticos, aparte
v: :‘L?nll?z{t': t.‘{wil. penetracion de estos para ponerse
I'lci{"m dl_ &Fl.rm‘}:.l. bacilo, se logra una _iotal desapa-
Resele _(‘s, ]thm}wﬂ. ya que los _fer_mmpnos de la

sla nflamatoris han sido suprimidos por el es-
teroide =0,

_Por ellp ge
;‘:it'-‘it’rn e-:j'lcmi

AS e hidr
¢S degir,

ha recomendado el empleo de la aso-
des suprarrenales mas estreptomicina,
azidas en las tuberculosis diseminadas,
e€n la granulia (LamBros **) y en las for-
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mas pulmonares exudativas recientes de la tuber-
culosis pulmonar.

Como antiexudativa, la asociacion es de gran uti-
lidad en la meningitis tuberculosa, en las pleuritis,
pericarditis y peritonitis.

Ha sido precisamente en la meningitis tubercu-
losa donde esta asociacion empezd a emplearse con
el fin de evitar los bloqueos de la circulacién del
liquido cefalorraquideo, que muchas veces, después
de haberse logrado la esterilizacion, matan al enfer-
mo por hidrocefalia, o dejan graves secuelas. La ex-
periencia de KINSELL “? en este sentido es muy fa-
vorable. Casos en los que era indiscutible la forma-
ci6n de adherencias se resolvieron favorablemente
con la asociacion esteroides-estreptomicina-hidrazi-
da. Este mismo autor ha senalado los efectos bene-
ficiosos sobre la arteritis acompanante en ocasiones
a la menenigitis tuberculosa y que era causa de mu-
chas de las secuelas. Desde un punto de vista expe-
rimental, FELDMAN *° (1958) ha demostrado los bene-
ficios de esta terapéutica en cobayas a los que se
provoca una meningitis tuberculosa. HouGHTON
también la ha empleado con éxito en otros tipos de
meningitis.

Una indicaciéon semejante tiene el tratamiento de
los derrames pleurales tuberculosos de caracter se-
rofibrinoso. Segun la experiencia de EVEN y colabo-
radores **, BRUEL y cols. %, se logra asi una mas ra-
pida desaparicion del exudado con menores engro-
samientos pleurales y adherencias, hasta el punto
que en muchos casos queda una camara pleural li-
bre. ALIX %, incluso recomienda la inyeccion intra-
pleural de hidrocortisona, con lo que considera dque
se obtienen mejores resultados.

En las pericarditis tuberculosas o de otra etio-
logia la mayoria de los autores creen que con los
antibidticos solos se logra hacer desaparecer la ac-
tividad inflamatoria, pero que no se evitan las ad-
herencias y, por lo tanto, los fendmenos secundarios.
Todavia la experiencia, mediante la asociacién de
esteroides, es muy pequefa para gue se pueda decir
si la pericarditis constrictiva se puede evitar, aun-
que no cabe duda que su empleo esti perfectamente
justificado (FALK y cols. *, BAUER y cols. ). Igual
pudiéramos decir para las peritonitis tuberculosas.
Bajo este aspecto contamos con los resultados ex-
perimentales realizados por ILavsky *%, el cual ha
demostrado que la infeccion peritoneal con bacilos
tuberculoso da lugar a un exudado rico en células,
y que esta exudacion se evita sélo muy parcialmen-
te si se trata la infeccion con estreptomicina e hi-
drazida. Si simultaneamente se da cortisona a los
animales, entonces, aunque se produce exudado, éste
es muy pobre en células y en fibrina, semejando a
un trasusado.

También se han conseguido resultados en la tu-
berculosis endobronquial, en la que la obstruccion
de la luz del bronguio es, en parte, debida a la
turgescencia e hiperemia de la mucosa bronquial.
Diferentes autores han comunicado resultados fa-
vorables en esta forma de tuberculosis (LEMENAGER
y colaboradores ** y HARDY ™).

Muchas mas dudas existen en cuanto a su bene-
ficio en el tratamiento de las cavernas tuberculo-
sas. Recientemente el problema ha sido discutide
en una anotacion del Lancet y, hace dos meses, por
Des PoEz y ORGANICK *7 (1958),

Aunque existen casos en los que se logry hacer
desaparecer una caverna, la mayoria de las veces
esto no se consigue, y la mayoria de los autores
dudan de su eficacia, Por otro lado, como insiste
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ALIX “, muchas veces da la impresion de que la ca-
verna ha desaparecido, cuando en realidad lo que
ha pasado es que sus bordes se han afinado, por
desaparecer la reaccion pericavitaria, y en esta si-
tuacion de “caverna detergida™ su demostracion ra-
diolégica puede ser extraordinariamente dificil de
conseguir, y esto supone dar por curado a un en-
fermo, cuando en realidad dicha caverna presenta
todos los peligros de diseminacion, hemorragia, etc.

Por ultimo, debemos sefialar que se considera tam-
bién beneficiosa la asociacion en todas aquellas en-
fermedades respiratorias que tienen tendencia a la
fibrosis (tuberculosis, neumonitis. fibrosis prima-
rias, neumoconiosis, ete.).

En la brucelosis también se han conseguido resul-
tados satisfactorios asociando la cortisona y la pred-
nisona a los correspondientes antibioticos (MAGILL ¥
colaboradores *", THOMAS **, ABERNATHY '). La fie-
bre desaparece rapidamente, pero en algunos casos
se han citado la aparicion de recaidas o incluso de la
aparicién de una infeccién tuberculosa si los enfer-
mos no recibian estreptomicina,

También en la tos ferina ha comunicado Rome-
RO "7 buenos resultados al tratar noventa casos

En la poliomielitis, sin embargo, CorIELL y cola-
boradores '* no han visto resultados satisfactorios
Existen también muchas dudas de su efecto benefi-
cioso en las paperas, sobre todo para tratar de evi-
tar la orquitis con azoospermia; pero SPINK y So-
LEM "', ™ no han visto ningiin efecto beneficioso so-
bre esta complicacion.

Muchos autores han comunicado resultados muy
favorables de la asociacion de la cortisona y los an
tibiGticos en el tratamiento de la hepatitis por virus
El problema ha sido estudiado detalladamente por
MVANS y CUIS, ==, 10§ cuales aemuesiran que de esta
forma se logra una mas rapida mejoria. El apetito
aparece mas rapidamente, la bilirrubina desciende
v, en general, el periodo evolutivo de todos los casos
se realiza mucho mas brevemente, No obstante, es-
tos autores han senalado algunas desventajas, entre
las que se encuentra muy fundamentalmente el que
la recidiva de la hepatitis es mas frecuente en los
tratados con cortisona, la cual se presenta en el 20
por 100 de los tratados. Si al tiempo que se da cor-
tisona se da gamma globulina, no por ello se evita la
aparicion de recaidas. Evans ** llega a la conclusion
de que el acortamiento del tiempo de evolucién no
es bastante para aconsejar el empleo de la cortisona
en las hepatitis, sobre todo teniendo en cuenta que
se aumenta el porcentaje de recaidas. Su empleo de-
be de reservarse para los casos muy graves; por
ejemplo, en situacién pre o comatosa, en los nue
la cortisona en manos de Duccr y Karz ' ha
dado muy buenos resultados, o bien en las for-
mas muy prolongadas, pero con buena o mala fun-
cién hepitica para evitar la proliferacion de tejido
fibroso hepatico y su ulterior evolucién cirrética.

También en la triquinosis se han comunicado casos
con efecto beneficioso empleando cortisona; pero la
aceion no se hace sobre las triquinas, sino sobre la
reaccion de los tejidos, y asi, experimentalmente,
LuoNGo y otros °7, '%, 3 7% no han logrado impedir la
parasitacion de los cobayas expuestos a las triquinas
mediante el empleo del ACTH.

Como final indicaremos que esta terapéutica aso-
ciada de antibidticos-corticoesteroides tiene que ba-
sarse siempre sobre los datos que antes hemos ex-
puesto; es decir, sabiendo que los esteroides no ac-
tian sobre el germen, sino sobre la reaccién del or-
ganismo frente a la infeccién, y que el beneficio de

f.-‘f;[h'rff‘.4 I’TSIJ.I. .i{"""!u'l

31 engrg 1y

la asociacion deja de existir desde el momento que ¢
germen se hace resistente a los antibidticos que
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por tanto, esto debe tenerse muy en cuenta g elegiy
antibiotico,
resistencia sl no se consigue una rapida me
el curso de la terapéutica.

pensando que se ha instaladg la
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