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INTRODUCCION Y PRESENTACION DEL TEMA
Dr. Irancisco Gomez MonT

L,xs PERSONAS (ue estdn con nosotros en ésta mesa de discusion, todas ellas de
extraccién distinta, forman un grupo que, desde el punto de vista de trabajo
cientifico institucional, es bastante heterogéneo, pero que, desde el punto de vista
de formacién cientifica, es muy homogéneo. Todos tienen una serie de caracteristi-
cas histéricas comunes en el trabajo y desarrollo de los corticostercides en México.

Todavia recuerdo que, hacia el mes de mayo o junic de 1949, el doctor J.
Robles Gil, al llegar de un viaje por Estados Unidos, comenté que una nueva
hormona, que por aquel entonces era casi desconocida, habia resultado una droga
maravillosa para el tratamiento de la fiebre reumatica y la artritis reumatoide.

* Version eléctrica grabada de la mesa de discusién que sobre el tema se presentd
en las VI Jornadas Médicas Nacionales de la Academia Nacional de Medicina, 1961,
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Pocas semanas después, él conseguia esta droga y ahora, al cabo de 12 afios
aproximadamente, se puede decir que es la persona que mas ha trabajado, cli-
nicamente, con estos medicamentos en enfermos en Meéxico, por lo que tiene
una experiencia muy amplia. Simultineamente, é y yo hemos estudiado los
aspectos clinico y endocrinelégico, respectivamente, de una gran cantidad de
estos compuestos.

Pocos afios después, trabajando en algunas investigaciones sobre el cancer.
estuve en contacto con el doctor Naranjo, quien fue una de las primeras perso-
nas que realizé cromatografia de esteroides, participando en una serie de pro-
gramas muy interesantes tendientes a estudiar la forma en que los tejidos, el
higado, el rifién, el bazo, la cortera suprarrenal, podrian ser capaces de modificar
la férmula de los esteroides habituales procedentes de las plantas mexicanas pa-
ra la obtencién, en cantidades suficientes para uso clinico, de nuevos corticos-
teroides. El doctor Naranjo ha seguido trabajando en este campo enzimético de
la biosintesis de estos compuestos y los conoce en su aspecto quimico y bioquimico
en una forma extraordinaria.

Otros de los participantes trabajan en los aspectos experimentales y clinicos
relacionados con el uso de corticosteroides. En el campo puramente endoerino-
logico, el doctar Serrano, investigando en el Instituto Nacional de Cardiologia, v
habiendo hecho estudios especiales en el extranjero, particularmente en Canada,
se ha familiarizado y ha profundizado en las formas de excrecién v metabolismo
de estos esteroides en distintas condiciones patoldgicas. Por su parte, el doctor
Paullada, trabajando fundamentalmente en el camno de las relaciones del céncer
v de las scereciones internas, ha podido establecer un mecanismo de relacién muy
importante entre la influencia nociva y la henéfica que estos esteroides pueden
tener en el manejo de enfermos cancerosos, estudiando su metabolismo intermedio
y su accién sobre la velocidad de crecimiento de la célula cancerosa.

Por otro lado, participan en esta Mesa los clinicos, que en las ramas o cspe-
cialidades conexas de la endoerinologia han tenido necesidad de recurrir cada
dia més al uso de estos esteroides; de ellos hemos escogido sélo tres de los prin-
cipales representativos, puesto que en la actualidad estos compuestos se usan
practicamente en todas las ramas de la medicina, Tendremos la oportunidad de
escuchar al doector Béez Villasefior, del Hospital de Nutricién, que ha estudiado
gran nimero de enfermes hematolégicos adultos en los illtimos diez afios, v tiene
un clarisimo criterio acerca del uso de estos compuestos; el doctor Canseco, que
con una amplia experiencia en los padecimientos alérgicos: y que, como un
digno representante de la provincia mexicana, viene a compartir o a discutir
con nosotros sus ideas.

Finalmente, escucharemos al doctor Mendoza, que no por ser el Gltimo es
el menos importante, considerado como una de las maximas autoridades. no
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solamente en el pais sino internacionalmente, en asuntos de fiebre reumdtica, uno
de los mas graves problemas de la medicina mexicana.

Con estas personas vamos a intercambiar opiniones para ver si todos estamos
de acuerdo o si hay diferencia de opinién entre el bioquimico, el endocrindlogo
o el clinico; de esta discusién eobtendremos un sedimento saludable, porque el
problema actual de los corticosteroides es complejo.

Hace doce afios, como una noticia extraordinaria, el doctor Robles Gil nos
decia que se habia descubierto un nuevo compuesto que curaba la artritis reu-
matoide o la mejoraba. Como cosa curiosa, hace unos cuantos dias nos han
venido a decir que un laboratorio acaba de sintetizar un nuevo esteroide, lo cual
demuestra que, ademds de los numerosos compuestos ya existentes en el mer-
cado, todavia estin por desarrollarse nuevos cambios en la molécula esteroide,
encontrandose nuevos y mds complicados compuestos, cuyas indicaciones tenemos
que saber, escoger y seleccionar, para utilizarlas en nuestros enfermos.

Esperamos que en esta Mesa no sélo podamos definiv cudl es el uso de la
terapéutica corticosteroide, sino cudl debe ser la forma de seleccionarla.

ACCIONES FISIOLOGICAS DE LOS CORTICOSTEROIDES
Dr. Ramén Naranjo

Dr. Gémez Mont: Como primer tema quisiéramos oir los conceptos del
doctor Naranjo acerca de las acciones fisiolégicas de los esteroides.

Dr. Naranjo: Voy a tratar de simplificar o sintetizar las acciones fisiolégicas
principales de los corticoides, insistiendo en primer lugar en la necesaria dife-
rencia que debe hacerse entre acciones fisioldgicas y acciones farmacoldgicas; es
decir, voy a mencionar cudles son aquellos efectos que, de acuerdo con la infor-
macién disponible, se pueden considerar como propios de las hormonas cortico-
adrenales en las cantidades en que éstas se pueden producir ordinariamente, v no
respecto a los efectos que se pueden conseguir con las dosis farmacolégicas, que
suelen ser, bastante superiores a las fisiolégicas.

Analizar las acciones fisioldgicas resulta dificil, porque no es posible disefiar
métodos experimentales, suficientemente objetivos, para discriminar una serie
de factores de interrelaciones hormonales que pueden modificar y ocultar pro-
fundamente los resultados. Ademds, siempre en la evaluacién de un corticoide
es muy dificil saber cudl es el efecto secundario v cudl el efecto primario.

Desde ese punto de vista, vamos a sefialar algunos de los efectos importantes.
Por ejemplo, los corticoides tienen intimas relaciones con el metabolismo de los
carbohidratos. En este metabolismo, como en todos los aspectos importantes de
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Ja accién fisiolégica de los corticoides, es muy importante seguirle la pista 2 los
enfermos que en alguna forma tienen alteracién en la funcién suprarrenal; por
ejemplo, los addisonianos o los que padecen enfermedad de Cushing. En la esfera
del metabolismo de los carbohidratos es claro que los corticoides favorecen la
gluconeogénesis, es decir, facilitan la elevacién del glucégeno hepético y del mus-
cular; elevan la glicemia y. aungue no voy a discutir en este momento cudles
son los probables mecanismos por los cuales se pueden producir estos efectos, el
hecho es que modifica el nivel de la glicemia y el del glucégeno en los tejidos.

Otro tipo de efecto importante, quizd el mas importante, es el de la accién
de estos corticoides sobre las proteinas. Las proteinas son modificadas porque
se promueve un balance nitrogenado negativo, es decir, se facilita la destruccién
de proteinas, la climinacién del nitrégeno en sus formas no proteicas (urea y
dcido firico), lo cual revela una accién no solamente sobre las proteinas sencillas,
sino, inclusive, en las nucleoproteinas. Esto es muy importante, como puede dedu-
cirse con sélo mencionar que se alteran los mecanismos de sintesis de 4cidas
como el ribonucleico y el desoxirribonucleico.

También tienen efecto sobre ¢l metabolismo de los lipidos. Tal parece que
estas acciones son consecuencia de las alteraciones principales sobre las proteinas
y los carbohidratos, pero también dependen de que facilitan una més ripida
movilizacién de los lipidos, no tanto por accién sobre el metabolismo, sino sobre
su distribucién en el organismo. Este es uno de los mecanismos de los que se
consideran més importantes para estimar las modificaciones principales aue se ob-
servan en la distribucién de los lipidos en la enfermedad de Cushing,

Otro tipo de efectos muy importante de los corticoides, probablemente rela-
cionado con los mecanismos de accién sobre las proteinas, reside en su influencia
sobre el tejido linfoide. Es sabido, y nos consta por experimentos in vifro, que
los corticoides destruyen linfocitos y eosinéfilos. Estadisticamente es posible com-
probar, en incubaciones con preparaciones microcristalinas de corticoides, o con
soluciones adecuadas, que tal fenémeno se presenta. Este efecto puede tener in-
terés, desde el punto de vista clinico, en alguna de las muchas aplicaciones o
efectos de los corticoides y, ademdis, en relacién con la movilizacién de anti-
cuerpos.

Otro tipo de efecto de los corticoides es la accién electrolitica. Esta puede
manifestarse en todos los corticoides. Es comtin dividir a los corticoides en glico-
corticoides y mineralocorticoides. Una clasificacién que es vélida para los mine-
ralocorticoides (la aldosterona es fundamentalmente mineralocorticoide), pero
que ne es valida para los glicocorticoides, ya que éstos tienen un cierto grado
de accién mineralocorticoide. Por ejemplo, el precursor de la aldosterona, la cor-
ticosterona, que es uno de los productos que se secretan por el estimuls de la
HACT sobre la suprarrenal, puede tener acciones mineralocorticoides; en el mis-



FARMACOLOGIA ¥ FARMACODINAMIA DE CORTIGOSTEROIDES 731

mo Caso, aungue en menor proporcion, esta la propia hidrocortisona, compuesto F.

Bésicamente, los tres compuestos que produce la suprarrenal son: hidrocor-
tisona, corticosterona (ambas determinadas por el estimulo de la HACT) y, a
partir de la corticosterona, la aldosterona, a través de mecanismos de estimulo
no bien conocidos, que parecen relacionarse con factores de tipo posthipofisario,
¥, muy prebablemente, diencefalico, hipotalimico.

La accién de estas sustancias sobre los electrélitos se ejerce, basicamente, sobre
la permeabilidad, especialmente la permeabilidad al sodio, y. como consecuencia,
al potasio, los iones hidrégenos, los cloruros, etc. Su accién es fundamentalmente
retentiva y se ejerce al nivel del tGbulo distal de la nefrona.

Estos son los principales efectos fisiologicos generales de los corticoides, v que
sefialo con el 4nimo de promover problemas concretos a través de los cuales
podamos ampliar la tematica de los efectos fisioldgicos.

FARMACOLOGIA Y FARMACODINAMIA

Dr. Javier Rosres Gio
Dr. PEDRO SERRANO

Dr. Gémez Mont: Uno de los grandes progresos que la medicina y la in-
vestigacién quimica han logrado en los Gltimos afios, y de los cuales todos somos
testigos es la separacién, dentro de la misma molécula de un compuesto natural.
de dos o de mas de sus actividades.

En lo que se refiere a los corticosteroides, se ha visto cémo un compuesto
que inicialmente poseia una gran capacidad para retener el sodio y muy anti-
inflamaterio, iba siendo modificado en tal forma que las acciones nocivas de
retencién de sodio, o se aumentaran mucho, como en ¢l caso de la alfa-fluor-
hidrocortisona, o bien se disminuyeran hasta pricticamente desaparecer, o pro-
dueir una accién contraria, opuesta a la que normalmente presentaba, como en
el caso de sustancias de ecste tipo que son capaces de excretar sodio en vez de
retenerlo. Esta ha side una obra maestra de la investigacion quimica.

Si bien esto constituye el escenario actual del problema de los corticoesteroi-
des en la clinica, conviene saber qué es lo que sucede entre bambalinas.

El doctor Robles Gil. en los dltimos seis o siete afios, ha sido invitado por
una gran cantidad de laboratorios para ensayar y determinar las actividades
biolégicas y farmacolégicas de innumerables compuestos; muchos de ellos no
han salido al mercado porque no han side bastante eficientes; otros, estin por
salir, y €1, mejor que nadie, nos puede presentar un resumen de cual es el fu-



~1
&)
1)

GAGETA MEDICA DE MEXICO

ture que espera a los clinicos en lo que se reficre a la terapéutica corticosteroide.

Dr. Robles Gil: Creo que el estudio de la correlacién entre la férmula qui-
mica de los esteroides y el efecto farmacolégico es sumamente importante. Esta
importancia se deriva del hecho de que, a través de ella, van a conocerse el
future de la terapéutica esteroidea y, ademads, permite al médico tener un cri-
terio personal sobre la efectividad de cada uno de los esteroides.

Es importante decir que, aunque tienen muchos efectos farmacolégicos, y
es imposible estudiar todos ellos, a través de la accién antiflogistica pueden

GRAFICA 1
I Cortisona: oxigeno en el €. 11,
11, Hidrocortisona: hidréxilo en el
@ 11,

111 Prednisona: cortisona con do-
ble ligadura entre 17 y 27 C.

IV. Prednisolona: hidrocortisona
con deble ligadura entre 1°
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V. Metilprednisolona: prednisolo-
na con un grupo metilo (CHjy)
en el C, 6.

VI. Triameinolona: pre dnisolona
con un fluoro en el C, 9 e
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VII. Dexametasona: pred nisolona
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FE)KMULA QUiMlCA ESTRUCTURAL DE LAS CORTICOESTEROIDES EN NEGRO Y CON
LfXEA coNTINUA, Los campros DE LOS DIFERENTES COMPUESTOS
ESTAN CON LiNE!\ PUNTEADA

GRAFICA 2

1. Acetato de 6 & cloro cortisona
(3 enol éter):
|6 enfermos por 1 a 2 meses.
Resultados: menos activo que
la prednisolona,

II. Acetato de 6 a cloro predniso-
lona: 6 enfermos por 1 mes.
Resultados: ligeramente menos
activo que la prednisolona.

III.  Acetato de 6 « fluoro predniso-
lona 4 enfermos por 1 mes, Re-
sultados: ligeramente menos ac-
tivo que la prednisolona.

IV. Acetato de 6 « cloro, & « fluoro
16 y 17 d cetonida de hidro-
cortisona: 2 enfermos por |
mes. Resultados: ligeramente

]]I':TF;" .‘\‘.'; 1Oy I menos activa. que la predniso-

lona.
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conocerse, en general, los otros efectos, Hay casos de esteroides que tienen cierta
disociacién entre su efecto antiinflamatorio y los demés efectos; sin embargo,
es la minorfa. Vamos a estudiar, entonces, el efecto antiinflamatorio de los nu-
merosos esteroides. Como base para el estudio de los nuevos esteroides se ana-
lizan ligeramente los ya conocidos. En relacién a la férmula, quiero sefalar
que el primer paso, o sea, la presencia de oxigeno en el undécimo carbono,
hizo posible la cortisona.

GRAFICA 3
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Método: Substitucién désis de mante-
nimiento ¥4 6 14 parte de predniso-
lona por 1 mes.

Resultados: 1 a 2 veces mis activo
que la prednisolona, Efecios inde-
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Aetividad bioldgica: 8 %,
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GRAFICA 4
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CH3! miento: Y4 a 15 parte de predniso-
lona por 4+ 6 6 meses,

Resultados: 2 a 4 veces mas activa.

Efectos indeseables: discreta cefilea o
marco en el 36.4%.

Actividad biologica: 45 5.

EsTUDIO BIOQUIMICO Y TERAPEUTICO DEL ACETATO DE 16 & METIL
6 o FLUORO PREDNISOLONA



734 GACETA MEDICA DE MEXICO

En la gréfica 1 se observa cémo se ha progresado: después de la cortisona,
se pasé a la hidrocortisona, con un oxidrilo en el onceave; la prednisona, con
una doble ligadura entre el primero y segundo carbono; la metilprednisolona,

que tiene un metilo en el sexto, y la triamcinolona, que tiene un haldgeno en
el noveno y un oxidrilo en el decimosexto, hasta llegar a la dexametasona, que

GRAFICA 5
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Material: 5 enfermos (AR),

Método: Substitucién dosis de man-

tenimicnto: 15 6 14 parte de pred-
nisolona por 1 mes,

Resultados: 1 a 2 veces mas activa.

Efectos indeseables: Ligera ecfdlea o
mareos 40% .

Actividad bioldgica: 32 b,
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EsTubio BloQuimico v TERAPEUTICO DEL ACETATO DE 16 o CLORO
6 DEHIDRO PREDNISONA

GRAFICA 6

Material: 8 enfermos (AR).
Método: Substitucién, dosis, manteni-
miento: ' a 1§ parte de predniso-

Iona durante 1 a 2 meses,

Resultados: 1 a ;2? veces més ac-
tive,

Efectos indeseables: cefdleas o mareos

75%.

Actividad biclégica: 35 2.

EsTublo BroQuiiMico ¥ TERAPEUTICO DEL § a 9 a DIFLUORO
16 @ HIDRO PREDNISOLONA
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tiene el mismo fluoro en el noveno carbono y un metilo en el decimosexto.
Estos adelantos, o estas combinaciones en la férmula quimica, permitieron un
aumento del poder antiinflamatorio de los corticosteroides.

Sin embargo, cada uno de estos esteroides tiene algunos inconvenientes en
cuanto a sus efectos secundarios o indeseables. Con ese motivo, se han conti-
nuade investigando algunos cambios quimicos que permitan un adelanto real
y verdadero, en la terapéutica.

La grafica 2 nos permite analizar cuatro nuevos esteroides que, desgraciada-
mente, no fueron lo suficientemente activos desde el punto de vista antiinfla-
matorio. Ninguno de ellos presenta ventajas reales sobre los esteroides ya cono-
cidos, de preferencia sobre la prednisolona.

my. 11.07m)3
" ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS @
104 INDESEABLES DEL 16 & METIL b FLUOR PREDNISOLONA
94 COM LOS DE OTROS ESTEROIDES : PREDNISOLONA, METIL
PREDNISOLONA, DEXAMETASONA Y TRIAMCINOLONA,
A
i i 100-] ) Bl severs ettent
L1 = 0% Mild etfect
] <2 ™
3.27 T8
3 258 Cely
2 v A
1 £5 ™ a0
0- - o = A
iie g Ex ERE i
24k BEZ 2E 28BS g
E wE2 e £ 2 3
£38 82z  §&% 2
£32

t — Parametasona

3 o ¢ & o8 ] 23 P

Estudio comparakivo de la efectividad terapéutico B £g g g3 28

entre la Predqisoqu y Pnrun}erusona gé 5% 2 §5 E:
Gririca 7 GrArica 8

En la grifica 3 aparece la férmula quimica del acetato de 6-alfa-cloro-6-
dehidreprednisona, primer esteroide que resulté ligeramente mas activo que la
prednisolona, el cual ha servido de base para los estudios, porque es un este-
roide que ha sido analizade con mucho detenimiento, y del cual se conocen sus
efectos antiinflamatorios, y los efectos secundarios indeseables. Sin embargo, tiene
varios inconvenientes, y por eso mismo no ha sido utilizado en gran escala.

Lo mismo acontecié mas o menos con el 16-alfa-metil-6-cloro-6-dehidropred-
nisona (grafica 6). Aunque es ligeramente mas activo, produce ciertos electos
indeseables, como cefalea y mareos, sin poscer mayores ventajas que la pred-
nisolona, Es posible que en un momento dado nuevos estudios vengan a demos-
trar que si es efectivo en algunos otros aspectos.

Lo mismo podemos decir de otros esteroides (véase grafica 5) que, aunque
mds actives, tienen ciertos inconvenientes en cuanto a los efectos indeseables.
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Por dltimo, vamos a referirnes a un nuevo estercide que, en mi concepto.
tiene grandes ventajas. Se trata del acetato de 16-alfa-metil-6-alfa-fluorpredni-
solona. En la grafica 4 se puede ver su férmula y las modificaciones hechas
a la férmula basica. Este compuesto ha sido estudiado por nosotros en cerea de
50 enfermos, aunque en la grafica solamente aparecen los resultados de once.
Es dos a cualro veces més activa que la prednisolona y con efectos indeseables
muy ligeros, caracterizados por cefalea y mareos transitorios que carceen real-
mente de Importancia,

La importancia de este compuesto reside no solamente en que es dos o tres
veces mis activo que la prednisolona, sino también que, a largo plazo (llevamos
casi un aflo y medio de usarlo) demostrd una tolerancia muy buena, con muy

Gririca 9

Material: 5 enfermos (AR).

Método: Substitucion dosis de man-
tenimiento: 14 6 14 parte de pred-
nisolona por 1 mes.

Resultades: 1 a 2 veces méas activa.

Efectos indeseables ligera cefalea o
mareos 40%.

detividad bioldgica: 32 s,

Estunio mloQuinmico v TERAPEUTICO DEL ACETATO DE 16 @ METIL 6 CLORO
6 DEHIDRO PREDNISONA

pocos efectos indeseables y muy poca inestabilidad en el enfermo. Las dosis de
sustitucién fueron, en comparacién con la prednisolona, de 3.4 para 8.6. En el
curso de los meses y de los afios esta dosis se pudo bajar hasta 2.8 mg. Se trata
de un compuesto bastante activo; la mitad de activo que la dexametasona. A
desis sustitutivas, este compuesto demuestra que, en realidad, se necesitan sélo
alrededor de 2 a 4 mg, y 2 mg. de mantenimiento, en comparacién con 7
a 12 mg. de prednisolona, obteniéndose sin embargo, un grado mayor de me-
joria (grafica 7).

En el achenta por ciento de los casos en los cuales se sustituyé la predniso-
lona por el nuevo compuesto, se vio que desaparecia el malestar general que en
ocasiones presentan estos enfermos, Por otra parte, el efecto parecido al sindro-
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me de Cushing también se redujo en un 20 por ciento. La aparicién de equi-
mosis, que es un fenémeno o un trastorno frecuente con el uso de los esteroides.
disminuyé también en un quince por ciento y, quizé, se mantuvo en un cinco
por ciento. La hiperacider gistrica, que aparece en personas con tendencia a la
Glcera gastroduodenal, también disminuyé en el 10 por clento. Selamente un
cinco por ciento de enfermos presentaron ligera cefalea con mareo; en un 15
por ciento hubo pequefias molestias transitorias (grifica 9).

Como hemos sefialado en nuestra exposicién, ahora se nos presenta un nueve
compuesto que, probablemente, ofrezca ventajas sobre los ya existentes en el
mercado. La ventaja consiste no solamente en que es necesaria una dosis menor
que, en fltima instancia podifa no ser una gran ventaja, ya que, con dar més
closis de otro compuesto podria obtenerse el mismo resultado, sino principal-
mente que ofrece una mejor tolerancia y una evolucién mids ficil para el en-
fermo, con menos complicaciones.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
DE LOS CORTICOIDES EN HEMATOLOGIA

Dr. Josit BAEz ViLLaskRor

Dr. Gémez Mont: Es evidente que las grandes aplicaciones que tienen los
corticosteroides estriban fundamentalmente en la mejorfa de los enfermos con
artritis reumatoide. Este es un hecho tan notable, que se usa precisamente en
este tipo de enfermos para determinar la actividad biolégica relativa.

Quizd uno de los campos en que se ha dejado sentir una mayor influencia
de los corticosteroides ha sido el de la terapéutica de las enfermedades hemato-
16gicas, porque abarca absolutamente todos los campos de los elementos figu-
rados de la sangre, y de padecimientos que, hasta hace pocos afios, eran conside-
rados como enfermedades raras, bautizadas con nombres extrafios a causa de la
morfologia eelular de la medula ésea o de la sangre. En estos casos, el enfermo
easi siempre morfa a causa de hemorragia o por inanicién. En los actuales ser-
vicios de hospital casi ninguno de estos enfermos muere, o bien, si no pueden
sobrev. al menos se les mantiene durante temporadas de curacién o de remi-
sién, practicamente absoluta, durante perfodos cada ver mis prolongados.

Por lo tanto, le concedemos gran importancia al aspecto hematolégico de la
terpéutica con corticosteroides: por ello, queremos pedirle al doctor Baez que
nos scfiale las indicaciones que en hematologia tiene este tipo de medicacién.

Dr. Bdex Villasesior: La mejor manera de entender la base racional del uso
de los corticosteroides en los padecimientos hematolégicos es resumiendo cudles
son los efectos genéricos de estas sustancias sobre: la serie eritrocitaria, la leuco-
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citaria y la hemostasis, tanto en lo que toca a los fenémenos capilares, como a la
coagulacion.

En primer lugar, esti demostrado, tanto en la clinica como sobre hechos de
experimentacién, que los corticosteroides son estimulantes de la eritropoyesis,
fundamentalmente. También dan lugar a estimulo de la leucopoyesis y de la
trombopoyesis, pero es en la eritropoyesis sobre lo que queremos hacer hincapié
en primer término.

En segundo lugar, favorecen la absorcién del principio antianémico. Se su-
pone, desde luego, que favorecen también la absorcién de otras sustancias que
intervienen en la hematopoyesis, pero como el papel de ellas en la formacién de
los elementos figurades de la sangre es de menor categoria, hemos querido citar
solamente el principio antianémico.

En tercer lugar, los corticosteroides producen inhibicién de los anticuerpos
que dan lugar a hemdlisis, promueven la formacién de neutréfilos y plaquetas;
inhiben la actividad del sistema linfitico y del reticuloendotelio, y, de hecho, dan
lngar a que no se formen linfocites, células plasmaticas, eosinéfilos y células
reticuloendoteliales genéricas o macréfagos.

Por Gltimo, corrigen, o cuando menos atentian considerablemente, la fragilidad
y la permeabilidad de los endotelics. Si se tienen en cuenta estos hechos funda-
mentales, es sumamente sencillo resumir cudles son aquellas entidades hematolé-
gicas importantes en las que existe una indicacién fundamental para el uso de
los corticosteroides.

Hagamos primere una divisién importante, separando las indicaciones de las
contraindicaciones (porque también hay contraindicaciones de los corticosteroi-
des en hematologia). Respecto a las indicaciones, hagamos tres grupos. En el
primero coloquemos las anemias, y, de ellas, tres tipos fundamentalmente. El
primero son las hemoliticas, en las cuales la destruccién de los eritrocitos se debe
a fenémenos inmunoldgicos; serfan, pues, anemias hemoliticas adquiridas, sobre
tode, aquéllas, repito, en las cuales los anticuerpes son la causa de que el eritro-
cito se destruya.

Es bien sabido que este padecimiento, que por fortuna no es muy frecuente,
en otros tiempos tenia una mortalidad que en ciertas estadisticas alcanzaba hasta
el 60 por ciento. Los corticosteroides no son sisteméticamente curatives, pero
son tan ttiles que en la actualidad los casos con terminacién fatal de anemia
hemolitica adquirida no llegan a 30 por ciento. Es cierto que en determinados
enfermos es imposible lograr una remisién suficiente, importante y satisfactoria,
exclusivamente a base de esteroides, teniendo que recurrir, en determinado mo-
mento, a la esplenectomia. De todas maneras, es indudable que el principal avance
terapéutica se debe a los corticosteroides, porque si bien antes de ellos se usaba
la esplenectomia, la mortalidad era tan alta como la cifra mencionada.
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En segundo lugar, tenemos las llamadas anemias aplasticas. Pareceria que en
las anemias apldsticas estaria indicado utilizar los corticostercides debido al
estimulo que ejercen sobre la eritropoleysis; asi es, pera no es aqui donde se
aprecia la mayor utilidad de los corticosteroides en este padecimiento que, ante-
riormente, tenia una mortalidad superior al 93 por ciento; el hecho es que uno
de los mecanismos de muerte que mds frecuentemente se observa en las anemias
apldsticas es el debido a hemorragias, que obedecen a trombocitopenia, Como
mencianaremos, al hablar de plrpuras trombocitopénicas, los corticosteroides dan
lugar a una paradoja, que estriba en que, no obstante que las plaquetas no suben
considerablemente, y muchas veces ni siquiera en forma apreeiable, cesa el san-
grado. Ello se debe a que hacen cesar, o cuando menos corrigen suficiente-
mente, la permeabilidad y la fragilidad de los endotelios,

Asi, sin haber ascenso importante en las plaquetas, se observa que desaparecen
la plrpura, la equimosis, las petequias y. por otra parte, lo que es mis importante,
una posibilidad de sangrado responsable de la muerte: la hemorragia intracra-
neana, que se vuelve menos frecuente.

La tercera indicacidn dentro de este grupo de anemias esti constituida por
aquéllas en las cuales hay un defecto de absorcién importante. Serfan pues, los
sindromes  espruiformes, los llamados sindromes por absorcién deficiente. Sin
embarge, cuando se trata de espruc tropical, es indudable que no hace falta
utilizar corticosteroides, porque los resultades que se obtienen con 4cido félico
son tan satisfactorios que no se necesita recurriv a un procedimiento terapéutico
adicional. La aplicacién se justificaria en la variedad no tropical del esprue, o
sea, en la esteatorrea idiopética, que en los nifios se llama enfermedad celfaca,
sobre todo cuando la supresion del gluten no da lugar a mejoria importante, Es
en esos casos cuando el uso de los corticosteroides da lugar a que, de inmediato,
se observe, por una parte, la correccidn de la anemia y, por otra, la mejoria de
las otras manifestaciones de desnutricién. Esto no pone de manifiesto que se
favorece la absorcién, no sélo de las sustancias hemoenoyéticas cuya falta se esta
traduciendo por anemia, sino de las otras prateinas, ete., que son las que integran
el cuadro clinico en este padecimiento.

En un segundo subgrupo colocariamos los padecimientos en los cuales la
alteracién mas ostensible reside en la serie lencocitaria. En primer lugar, sefia-
larfamos las leucemias, y, de ellas, fundamentalmente, las agudas y las subagudas.
En las agudas la accién, sin exagerar, puede calificarse de espectacular. En efecto,
en enfermos que anteriormente suftfan fiebre remitente de grandes oscilaciones,
la cual no cedia en lo absoluto con la terapéutica antes utilizada que sélo se
atenuaba un poco con aspirina, pero con muchas molestias, es dable ver cémao
cuando se usan corticosteroides frecuentemente, en un plazo menor de 48 horas,
desaparece esa fiebre, cesa la diaforesis, se recupera el apetito v el enfermo se
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siente mejor. Pero eso no es todo, sino que a través del efecto ya mencionado
sobre la permeabilidad y la fragilidad de los capilares, estos enfermos dejan de
sangrar.- Asi pues, en enfermos con leucemia aguda se ve cémo todo el cuadro
clinico cambia en una forma muy ostensible, repito, a veces, al segundo dia
Este es un avance notable. Por lo demas, la mejorfa no es solamente pasajera,
sino que los corticosteroides dan lugar a una remisién, es decir, a una etapa de
mejoria que en los nifios llega del 50 hasta el 70 por ciento de los casos. En los
adultos es un poco menor. Nosotros en el Hospital de Nutricién, tal vez por
circunstancias que quizi obedezcan a falacias estadisticas, encontramos que en los
adultos también es sumamente frecuente obtener una buena remisién con este-
roides. Ahora bien, junto con los corticosteroides se administra, en las leucemias
agudas, 6-mercaptopurina para los adultos y también para los nifios, o bien, anti-
félicos en algunos casos infantiles; en estas circunstancias, la frecuencia con la
que se obtiene esta etapa de mejoria es todavia mayor, y, lo que es mis de
tomarse en cuenta, es que esa llamada remisién va a ser méas perdurable.

Hemos mencionado las leucemias agudas y subagudas; veimos ahora qué
pasa en las leucemias crénicas, En las leucemias crénicas no hace falta usar
corticosteroides porque el cuadra clinico es muy distinto. Son enfermos en los
cuales el principio del padecimiento es paulatine; los sintomas no son tan apara-
tosos como en la forma aguda, y, por lo tanto, no hace falta contar con un
medicamento que cambie ripidamente el cuadro clinico; por otra parte, se cuenta
con busulfdn para la forma mielocitica crénica, y con clorambutil para la linfo-
citica, que son sumamente eficaces y que hacen innecesario el recurrir a corticos-
teroides; sin embargo, en las etapas terminales son dtiles, porque el cuadro hema-
tologico de las leucemias crénicas se va asimilando hasta identificarse con la
leucemia aguda. Aungue los resultados de ninguna manera son comparables a
lo que sucede en las leucemias que han sido agudas desde un principio, induda-
blemente constituyen un medicamento til para el médica. Esto por lo que toca
a las leucemias. §

En los linfomas, los corticosteroides son también ttiles, pero no puede com-
pararse esta. utilidad con la que se obtiene en las leucemias. Como se sabe, la
mayor parte de los linfomas tienen un cuadro que, aunque puede tener etapas de
gran actividad, en general corresponde a una evolucién crénica. En estas condi-
ciones, cuando predominan los sintomas generales, o sea: la fiebre, el enflaque-
cimiento, la anorexia, la astenia, etc., se usan alquilaminas, que son extraordina-
riamente utiles; cuando no son los sintomas generales los mas manifiestos, sino
los que corresponden a la presencia de una masa linfomatosa, a la adenopatia.
esplenomegalia, masas abdominales, infiltraciones en diversos érganos y tejidos.
entonces se usa principalmente la irradiacién. Vemos, pues, que los esteriodes no
son tan fundamentales como en las leucemias, Esto no quiere decir que no se
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utilicen en los linfomas. ;¢ Cudndo se van a utilizar los esteroides en los linfomas?
Primero, se van a usar cuando el estado general es muy malo y se desea que
rapidamente haya una mejoria de las condiciones clinicas del enfermo; segundo,
se van a utilizar cuando se haya desarrollado un estado refractario para las alqui-
laminas o para la irradiacién. ¢ Por qué? Porque en primer lugar no se cuenta
con otro recurso, y porque, en segundo, estos corticosteroides dan lugar, en una
alta proporcién de los casos, a que cese el estado refractario, lo cual permite
utilizar nuevamente las alquilaminas o la irradiacién, segfin la indicacién de
cada caso. Estas ventajas son considerables.

Por dltimo, hay enfermos en los cuales las alquilaminas no provocan una
rapida defervescencia; en estos casos, agregando corticosteroides, se va a lograr
esa meta que es sumamente importante.

El tercer ejemplo del sindrome proliferative maligno hematolégico es el mie-
loma miltiple. Es en el mieloma donde quizd sean menos tiles los corticosteroi-
des; sin embargo, también son importantes porque el dolor dseo, que a veces es
el sintoma que predomina, es modificado favorablemente por los corticosteroicles.
S6lo que en este padecimiento la utilizacién de estas hormonas requiere estar
alerta del efecto catabélico, ya mencionado en esta Mesa Redonda, el cual
puede, en determinado momento, incrementar la osteoporosis, la descalcificacién
y, de hecho, hacer mas grandes las lesiones osteoliticas, pudiendo provecar con-
tingencias tales como fracturas. De alli que el uso de corticosteroides en el
micloma deba hacerse con prudencia, sabiendo exactamente qué tanto se espera
de ellos y qué tantos peligros implican.

Independientemente de estos tres cuadros, en los cuales los cambios leucoci-
tarios obedecen a proliferaciones malignas, hay otros dos en los cuales, en ciertas
circunstancias, son dtiles los corticosteroides. Estos son: la agranulocitosis y la
mononucleosis infecciosa.

En la agranulocitosis, por lo general, si se utiliza la penicilina en dosis suficien-
tes, y en forma adecuada, en tres dias ha cambiado tode el cuadro clinico. Es
bien sabida que el pronéstico de la agranulocitosis, que en otro tiempo era tan
grave, ha cambiadc a menos que no se establezca el diagndstico en forma opor-
tuna. A pesar de ello, hay casos de agranulocitosis en los cuales la disfagia es
tan impertante, y la astenia tan considerable, que, ademas de la administracién
de penicilina, los corticosteroides favorecerin la curacién. Aqui tenemos una
buena aplicacién colateral de estos medicamentos.

Tgual sucede en la mononucleosis infecciosa. En esta entidad, los antibibticos
son indtiles; de hecho, no hay ningin medicamento eficaz. Es un padecimiento
por virus que tiene su evolucién y plazo naturales. En esas condiciones, los corti-
costercides pueden ser utilizados también por sus efectos indirectos, similares
a los que hemos sehalado en la agranulocitosis; o sea, en casos de mononueleosis
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infecciosa en los cuales la angina es importante, la toxemia es considerable y el
enfermo se encuentre muy abatido, las cantidades moderadas de corticosteroides
resultardn sumamente ftiles. Es una aplicacién que recuerda a la que se hace
en la hepatitis por virus.

El tercer subgrupo serfa el de aquellos padecimientos hematolégicos en los
cuales el mecanismo fundamental estriba en cambios de la hemostasis, o sea, en
los que existe hemorragia. Serfan tres: la phrpura trombocitopénica idiopatica.
la_ trombocitopénica trombética y las anafilactoides. En la pirpura trombocito-
pénica idiopdtica es importante recordar que los estercides deben ensayarse por
lo menos durante un mes. ¢ Por qué? Porque hay casos de pirpura trombocito-
pénica idiopatica gue tienen una ecvolucién promedio de cuatro meses. -Ahora
bien, si al cabo de un mes los resultados no son suficientemente satisfactorios,
hay indicacién formal para la esplenectomia, la cual, en otros tiempos, daba lugar
a mejorias en una proporcidon importante, pero no en el total de los casos; es
precisamente para los enfermos en los cuales después de la esplenectomia quedan
hemorragias, cuando los esteroides siguen siendo ttiles, indudablemente.

La plirpura trambocitopénica trombética es una colagenosis. En estas condi-
ciones, el uso de los corticosteroides es similar al que se hace en el lupus erite-
matoso diseminado y en la periarteritis nodosa. Es un padecimiento grave; sin
embargo, ya se conocen casos en los cuales no se ha registrado muerte y, en
ellos, es indudable que el uso de los corticosteroides ha sido el agente mas efectivo.

En las plrpuras anafilactoideas el uso de los corticosteroides no puede ser
indiscriminado, porque este padecimiento puede seguir una evolucién muy varia-
ble, Cuando adopta una forma sumamente benigna, en la cual hay unas cuantas
patequias y equimosis, un ligero prurito, leve malestar general, ete., no es acon-
sejable el uso de corticosteroides, sino que simplemente se vigilard la evolucién,
administrando, quizd, antihistaminicos. Hay otros casos mds en los cuales esa
sintomatologia es mds aparatosa, o bien, en los cuales se agrega hemorragia intes-
tinal, o derrames articulares (no son derrames sanguineos, sino derrames simples
articulares) ; alli si el uso de corticosteroides es muy importante, e, indudable-
mente, da lugar a que todo el cuadro clinico mejore rapidamente. Ademis.
pareceria como si en estos casos disminuyera la posibilidad, no frecuente, pero
si importante, de que se agregue un cuadro de insuficiencia renal. Es obvio que
en un caso de phrpura anafilactoide, con sintomatologia importante, los corti-
costeroides son un medicamento ftil.




INDICACIONES TERAPEUTICAS DE LOS CORTICOIDES
SUPRARRENALES EN ALERGOLOGIA

Dr. Carros Canseco

Dr. Gémez Mont:  Deseo pedir al doctor Canseco que nos haga un resumen
de las aplicaciones de los corticosteroides en la alergia.

Dr. Canseco: Antes de hablar sobre el manejo de los enfermos alérgicos
con corticosteroides, quisiera recordar a ustedes que previamente al uso de cor-
ticasteroides debemos tener un diagnéstico preciso del caso que estamos estu-
diando. Esta recomendacién, que en otras ramas de la medicina puede ser inne-
cesaria, debe recalcarse en cuanto se refiere a la especialidad de la alergia.

El médico general ha encontrado en los corticoides un apoyo social, digamos,
que le permite salir de sus enfermos con cierto decoro, v por ello deja de hacer
medicina, concretdndose a la prescripeién rutinaria de corticoides.

Cualquiera de los corticoides que se han mencionado en esta Mesa Redonda
pueden ser ftiles en los enfermos alérgicos, recordando siempre que para lograr
un efecto terapéutico debe buscarse necesariamente la produccion de cierto grado
de hipercorticismo; esto quiere decir que debemos usar los corticoides a dosis
suficientes para obtener esta respuesta, no de tipo fisiolégico, sino farmacolégico.

Entre los cuadros alérgicos agudes donde podria tener importancia el empleo
de corticoides estd el mal asmético, Cuando un enfermo deja de responder.a Ia
terapéutica habitual con la que se resolvia su ataque de asma, pueden estar
indicados los corticoides con la seguridad de que vendran a resolver el problema
del enfermo temporalmente; pero no hay que perder de vista las posibilidades de
tratamiento especifico que requiere cada uno de estos enfermos.

En el chogue anafilictico no creo que los corticoides deban ser empleados
de inmediato. El choque anafilictico en el hombre, producidoe por drogas como
la penicilina, mata a los enfermos por asfixia, por espasmo bronquiolar, pero no
por intoxicacién. Por lo tanto, constituye un cuadro de gran urgencia, en el que
se requiere abrir los bronquios y hacer entrar el aire para resolver el problema
inmediato del enfermo. En este caso, no son los corticoides la solucién ideal, sino
la adrenalina, a dosis que, para ser adecuadas, son tan grandes que a veces da
miedo pensar en ellas, pero que hay que usarlas. Una vez que el enfermo ha
dejado de estar en peligro de morir, puede seguirse la terapéutica con corticoides
del tipo que pueda manejarse con mayor facilidad,

En las dermatitis alérgicas medicamentosas, cuando esti afectado el 70 u 80
por ciento de la superficie cutinea, los corticoides han venido a resolver el pro-
blema de estos enfermos. La terapéutica local no da resuliado en este tipo de
padecimientos; entonces los corticoides pueden tener una indicacién precisa.

(7431
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En la dermatitis de contacto que también es una urgencia que a veces se
presenta con frecuencia pueden ser usados con éxito los corticoides.

En la dermatitis alérgica infantil, problema que se presenta a menudo en la
consulta del médico general, el empleo de corticoides por via tépica ha venido
a4 enmascarar el diagnéstico de estos enfermos, y dar a los padres una tranguilidad
innecesaria sobre el pronéstico y el curso de esta enfermedad,

En las rinopatias alérgicas obstructivas erénicas, en donde hay degeneracién
de la mucosa nasal, con formacién o degeneracién polipoide, puede ser que los
corticoides tengan alguna indicacién. He visto a los otorrinolaringélogos usarlos
tépicamente por inyeccién submucosa, con buen éxito; sin embargo, me parece
que una de las indicaciones que podria tener el uso de corticoides en este grupo
de enfermos serfa eliminar en ellos el empleo de vasoconstrictores locales. Si lo-
gramos desviar su ateneién del uso de gotas nasales, posiblemente podamos resol-
ver el problema de estos enfermos.

En los cuadros crénicos, en particular el asma bronquial erénica, los corticoi-
des han venido a resolver el manejo de estos enfermos, que son generalmente
aquellos en que nuestro diagnéstico no ha sido preciso, o se ha hecho demasiado
tarde; es s6lo una terapéutica paliativa.

En las neuradermatitis, gue se presentan en adultos que han sido anterior-
mente casos de alergia dermatolégica infantil, puede ser que los corticoides
también sean dtiles, tanto en aplicacién tépica como por via oral. En la rino-
patia alérgica crénica, ya mencionada anteriormente, también podrian ser de
utilidad.

Recordar, una vez mas, que la especialidad de la alergia requiere del ejercicio
de un médica; un diagndstico preciso nosolégico o etiolégico, cuando se pueda
obtener, y una terapéutica especifica indicada, y que, cuando tengamos que
recurrir a la terapéutica sintomdtica, uno de tantos elementos de los que dispo-
nemos son los corticoides.

INDICACIONES TERAPEUTICAS DE LOS ESTEROIDES
SUPRARRENALES EN LA FIEBRE REUMATICA

Dr. Ferire Mexpoza

Dr. Gémez Mont: El siguiente problema es el de la fichre reumética. Se
le ha dado individualidad por una razén muy sencilla: porque es un problema
epidemiol6gico muy importante en México, y porque ha sido uno de los campos
en los que mis se ha discutido si deben usarse o no estos compuestos. La opinién
del doctor Mendoza,. a este respecto, serd muy interesante.
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Dr. Mendoza: Todavia no hay acuerdo, entre quienes conocen a fondo el
problema, para poder asentar categéricamente cudl es la solucién de él. Es
indudable que los esteroides antiflogisticos tienen, en la fiebre reumatica, como
en otra serie de cuadros de la patologia humana con algiin elemento inflamatorio,
una accion antiflogistica efectiva, pero no tienen ninguna accién especifica sobre
el proceso intrinseco de la fiebre reumitica. Debemos, en consecuencia, advertir
que en los enfermos, aquello que corresponde al proceso inflamatorio inespeci-
fico, a las manifestaciones clinicas generales, la fiebre, la palidez, la diaforesis,
la astenia, inclusive la poliartritis, mejoran a veces espectacularmente. Se advierte
también en ellos que las manifestaciones, digamos humorales, o los datos de la-
boratorio, si queremos llamarlos asi, correspondientes también a lo inespecifico
de la enfermedad, se medifican favorablemente: que la sedimentacién globular
se normaliza, desaparece la proteina C reactiva, la anemia se corrige, etc., pero
nada de ello corresponde a lo especifico de la ficbre rumatica.

Cuando observamos de cerca las complicaciones viscerales de la enfermedad,
sean encefdlicas, pulmonares o cardiacas, el efecto va no es tan claro. En lo que
se refiere a la localizacién encefalica. concretamente a la corea de Sydenham,
no hay absolutamente ninglin acuerde entre los autores en relacién con este
punto, v quienes hemos manejado algiin grupe importante de coreicos no tenemos
manera de tomar partido para decidir si son o no efectivos. En lo personal no
tenge un dato concreto que proporcionar. En efecto, la corea, como otras mani-
festaciones de fiebre reumadtica, es de evolucién tan caprichosa que a veces uno
de estos enfermos, luego de recibir esteroides, no manifiesta mejoria alguna;
otres, apenas iniciada la cura esteroidea, se mejoran; lo cual, a menudo, sucede
cuando a los coreicos se les trata con cualquier otro de los recursos tradicionales.

En la neumonitis reumitica los esteroides si son de gran ayuda, porque el
problema inflamatoric tiene trascendencia vital para el enfermo, no sélo por el
trastorne de la hematosis, sino por la schrecarga que significa para el corazén,
generalmente con inflamacién. En este caso, creo que los esteroides tienen una
indicacién clara y un valor indiscutible.

En lo que se refiere al rasgo fundamental de la fiebre reumatica, a la car-
dioptia misma, los corticosteroides acttan sobre la pericarditis, y ésta se resuelve
miés ripidamente; sin embargo, debe recordarse que esta complicacion de la fiebre
reumética puede dominarse con cualquier otro tratamiento adecuado.

Respecto a la miocarditis, la insuficiencia cardiaca tiene una evolucién com-
pletamente impredecible. Hay un grupo de enfermos con insuficiencia cardiaca
por miccarditis reumdtica en quienes los esteroides hacen regresar la insuficiencia
cardiaca; otros, en los que la insuficiencia cardiaca sigue su curso sin modifica-
¢ién, v otros que empeoran francamente. La proporcién es més o menos la misma
en cada grupo. Si juzgamos el efecto de los esteroides sobre el miocardio basén-
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donos en el tamafio de la imagen radiolégica del corazén una vez pasado ¢l
brote reumitico, tampoco podemos concluir nada. Enfermos sin esteroides tienen
regresiones impresionantes de la masa cardiaca, igual que algunos con esteroides,
Como punto fundamental de juicio acerca de la utilidad real de los esteroides
en la fiebre reumitica podria tomarse el dafio residual endecirdico. Bajo esta
base: :qué tanto protegen los esteroides contra las alteraciones valvulares cica-
trizales? Los mejores estudios que existen al respecto, los finicos con grupos
testigos importantes, son: el internacional que emprendieron Estados Unidos,
Inglaterra y Canad4 durante cinco anos, y otra estudio conjunto de varios
hospitales norteamericanos. Ambos estin de acuerdo en la. imposibilidad de es-
clarecer si los esteroides realmente protegieron el corazén de los reumdticos que
los recibieron, ya que afirman haher hallado en los das grupos, el tratado con
esteroides y el otro sin esteroides, las mismas lesiones residuales al terminar el
brote reumatico, y al cabo de un afio de ohservacién. Creo que esos estudios
deben ser respetados, y que no hay ningén otro comparable en la magnitud de
casos, en el cuidado con que fueron seguidos, v en el conocimiento del problema
que tuvieron los autores encargados de ellos. Sin embargo, algunas otras autori-
dades en el tema de fiebre reumatica, siguen sosteniendo que, cuando existe la
aportunidad de manejar enfermos con ficbre reumdtica en las primeras semanas,
si se administran dosis adecuadas, en el conjunto de los casos se ohserva una gran
proteccién de los esteroides sobre el dafio residual endocirdico.

Esta opinién de algunos autores es la que hace que, hasta la fecha, todavia
se mantenga cierta duda en relacién con la accién protectora del dafio residual
que, en la fiebre reumética, puedan tener los esteroides. Ante esta situacién tan
poco definida, y tomando en cuenta los inconvenientes, acerca de los cuales nos
hablar en detalle otro de los integrantes de la Mesa, tan grandes y tan conocidos
de todos, y si ademds, tomamos en cuenta que las dosis que usamos en la fiebre
reumdtica son absolutamente empiricas, e incluso la duracién del tratamiento
es empirico, vemos que los esteroides estin muy lejos de ser un arma fundamental,
en [a actualidad, para resolver el problema de Ia fichre reumitica, pero que, sin
embargo, constituyen un adelanto en relacién con la aspirina, si han de compa-
rarse en cuanto al conjunto de la evolucién clinica del enfermo, en los datos
subjetivos. El enfermo va a sufrir el brote de fiebre reumitica con la misma
duracién si se le dan o no esteroides, pero, con ellos, va a estar mis contento,
de mejor aspecto, sin fiebre, sin molestias, y, si eso es lo que buscamos, entonces
hallaremos que estén indicados los esteroides, pero no llamarse a engafio pensando
que con usar un estercide X, o el nuevo que se pregone, a dosis cada vez més
altas y por més largo tiempo, estamos realmente protegiendo el corazén de
nuestros enfermos contra el dafio residual en casos de fiebre reumatica,



CONTRAINDICACIONES Y PELIGROS
DE LOS ESTEROIDES SUPRARRENALES

Dr. Juan Jost Pavurrapa

Di. Gémez Mont: El doctor Paullada nos hablard acerca de las contraindi-
caciones y peligros de esta clase de terapéutica. Quisiera pedirle que, ademads,
incluyera en una forma muy resumida las indicaciones que tiene el uso de estos
productos en endocrinologia, que también es otro campo muy extenso y que,
desgraciadamente, no hemos tocado hasta el momento.

Dr. Paullada: Realmente las complicaciones que trac la terapéutica por
esteroides se coligen de las alteraciones metabdlicas que provoca cada uno de
ellos. He sintetizado los puntos principales que el clinico debe tener en cuenta
cuando tiene a un enfermo hajo este tratamiento, y otro de los ponentes ha hablado
ya de algunas de las complicaciones que puede traer aparejadas esta terapéutica.

En un principio, cuando se usé primero la cortisona, o hidrocortisona, la
primera complicacién era la retencién de liquidos, es decir, el edema. Natural-
mente, esto se soluciond con reducir la cantidad de sal en la dieta del enfermo,
es decir, suministrando dietas hiponatrémicas con medio gramo de sal en las
24 horas.

El segundo aspecto desfavorable es la absorcidn exagerada de grasa, lo que
origina en los enfermos un aspecto semejante a la enfermedad de Cushing, es
decir, cara de luna. En la prictica diaria he tenido varios problemas en este
aspecto con las nuevas hormonas sintéticas; he tenido enfermos que, en dos
meses, han aumentado 20 kilos de peso.

Otra de las complicaciones es la alcalosis hipoclorémica con la concomitante
hipopotasemia, es decir, con el cortejo sintomatico formado por paralisis flacidas,
alteraciones electrocardiograficas con desniveles del segmento S-T y ondas T
negativas.

Otro inconveniente es el balance negativo de nitrégeno, unido, seguramente,
a la llamada gluconeogénesis, es decir, la transformacién de proteinas a carbo-
hidratos. Estos inconvenientes no se han llegade a solucionar. El problema, 2
nuestro juicio, es mds ostensible con las nuevas drogas, del tipo de la dexame-
tasona. Hemos tenido, realmente, en este aspecto, en la clinica, muchos proble-
mas; el enfermo se queja de una intensa sensacién de lasitud, la cual traduce,
simplemente, la pérdida de nitrégeno; este dato lo hemos llegado a comprobar
haciendo estudios de balance; lo cierto es que hemos usado dosis muy grandes
de dexametasona, dosis comparables a un gramo de cortisona o hidrocortisona;
con ellas, es realmente abrumadora la cantidad de nitrégeno que el enfermo
emite por la orina.

[747]
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En quinto lugar tenemos la osteoporosis. Este cuadro se halla ligado también
con el catabolismo nitrogenado. La osteoporosis se presenta més comanmente en
las enfermas menopiusicas y en aquellos pacientes que estan inméviles, como
en-el caso de la artritis rewmnatoide.

Las estrfas cutineas, debidas, probablemente, a un catabolismo del te
conectivo, junto con la redondez de la cara, van dando al paciente, como dije
al principio, un aspecto de enfermedad de Cushing.

Otra de las alteraciones que se presentan son los fenémenos tromboembélicos.
del tipo de la flebotrombosis. También hemos observado estas complicaciones;
en un enfermo gue estaba recibiendo una gran cantidad de corticotropina re-
cordamos haber observado una embolia pulmonar, probablemente por un aumento
en la viscosidad sanguinea. Las alteraciones tromhéticas pueden aparecer en las
venas y llegar hasta el pulmén.

En la glucosuria estos esteroides actdan disminuyendo la reabsorcién tubular de
la glucosa en el rifion, es decir, actiian como compuestos antiinsulinicos, favore-
ciendo la secrecién de insulina debido a que estdn produciendo carbohidratos a
partir de proteinas; probablemente este fenémeno se presenia en enfermos tara-
dos, obesos, que tienen antecedentes familiares de diabetes, y que pueden desarro-
llar una diabetes clinica permanente.

El doctor Robles Gil ya ha mencionado que durante la terapéutica con este-
roides hay enfermos que presentan equimosis. Esto me llamé la atencién puesto
que les hematdlogos usan los estercides en las phrpuras v estos compuestos, a la
vez, son capaces de producir alteraciones purptricas. Vi este trabajo descrite por
el doctor Denco, en el afio de 1957, El doctor Denco dice que probablemente
se debe a la destruccién parcial de la capa muscular v del tejido eldstico de Tos

pequenos vasos.

Otra accién de los esteroides es el aumento de la acidez géstrica, es decir. el
aumento de la uropepsina. Esto, naturalmente, trae aparejado, en lo que se
refiere a enfermos que tienen una tGleera asintomatica, que esa tleera renazca,
o bien, que una Glcera clinicamente manifiesta vaya a intensificar su sintoma-
tologia e, inclusive, a sangrar. Por esto, la administracién de esteroides estd
contraindicada en todo padecimiento gastrointestinal.

Es un hecho que en la clinica pueden verse enfermos bajo tratamiento con
esteroides que empiezan por una sensacién de bienestar; esta sensacién puede
seguir evolucionando hasta la psicosis completa.

Otra de las eomplicaciones son ¢l acné, el hirsutismo vy, a veces, la amencrrea.
El acné no sabemos a qué obedezca, pero probablemente se deba a que la corti-
sona y la hidrocortisona se transforman en un 17-cetosteroide, es decir, a una
hermona andrégena que, probablemente favorezea la presencia del acné, que es
una de sus caracteristicas. Lo mismo sucede con el hirsutismo, que es un fre-
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cuente problema clinico. Hay enfermas que llegan a la consulta con hiperplasia
funcional de la suprarrenal, en cuyo cuadro clinico una de las caracteristicas
es la presencia de vello y de amenorrea. El médico se ve obligado a prescribir
esteroides, por ejemplo, triamcinolona o dexametasona, con cbjeto de frenar la
pituitaria. y lograr una hipotrofia secundaria a la administracién. 8i bien la
paciente desea librarse del hirsutismo, tendrd que tomar hormonas cue, a su
vez, faverezean la presencia de vello. Por lo tanto, si hien se logra normalizar
la funcién ovdrica, el hirsutismo persiste y. a veces. hasta se exagera por la
administracién de estas drogas.

Otro efecto desfavorable es el aumento de la virulencia en las infecciones de
gérmenes que no son virulentes. Al administrar el esteroide, si no se usa en la
pantalla un antibiético, el germen que no lo es, puede adquirir virulencia v
provacar cuadres infecciosos graves.

Por dltimo, nos referiremos al llamade cuadro de suspension de esteroides.
Partimos del hecho de que un enfermo que ha recibido esteroides durante mucho
tiempo presenta hipotrofia suprarrenal. Si este sujeto va a ser sometido a un
stress quirtrgico, tendrd graves problemas durante la intervencién. Por lo gene-
ral, son enfermos que presentaran colapses, causados por la hipofuncién supra-
rrenal, al grado de que algunes autores afirman que los sujetos que hayan reci-
hido terapéutica hormonal de este tipo, ne deben ser sometidos a ninguna inter-
vencién quir(rgica, o a cualquier otro tipo de siress importante antes de un
periodo de descanso de seis meses. excepto, que se le administre terapéutica
sustitutiva durante el stress.

Dr. Gémez Mont: Quisiera conocer su opinidén respecto al uso de esteroides
en endocrinologia, particularmente en la insuficiencia suprarrenal y la adrena-
lectoria bilateral.

Dr. Paullada: En la actualidad, el uso de esteroides en la insuficiencia su-
prarrenal resulta muy conveniente para el manejo del enfermo. Contamos con
que la cortisona o la hidrocortisona pueden administrarse por via oral. En
nuestra experiencia, las dosis que usamos en la insuficiencia suprarrenal varfan
de 12.5 a 50 mg. El doctor Thorn, cuando se inicié el uso de la cortisona.
calculéd que un sujeto, que realizaba una actividad normal en su trabajo durante
las 24 horas del dia, requeria alrededor de unos 12.5 mg. diarios. Naturalmente.
esto queda sujeto al grade de insuficiencia suprarrenal; repetimos, la dosis que
usamos nosotres es 12.5 a 50 mg. Hay enfermos que requieren del uso de mine-
ralecorticoides, es decir, de desoxicorticosterona. En la actualidad. contamos con
un compuesto, una sal de desoxicorticosterona, el trimetilacetato de desoxicor-
ticosterona, que nos ha dado muy buenos resultados. Su mayor ventaja estriba
en que la aplicacién puede hacerse mensualmente: nosotros lo dosificamos bajo
esta base, es decir, por cada miligramo de desoxicorticosterona que requiera el
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sujeto diariamente, suministramos 25 mg. de trimetilacetato de desoxicorticos-
terona, una vez por mes. En esta forma el enfermo sélo tiene que tomar dos
pastillas de cortisona en las 24 heras del dia, y recibir dos inyecciones al mes.

En lo que se refiere a la practica de adrenalectomias, contamos con una
experiencia muy amplia en el Hospital General, especialmente en cinceres ma-
marios y cervicouterinos. Tenemos un programa va establecido y, afortunada-
mente, en el Hospital General la adrenalectomia va cs para nosotros una técnica
de rutina. Administramos al enfermo, 48 horas antes de la adrenalectomia, 200
mg. de cortisona por via intramuscular. El dia de la intervencién aplicamos
300 mg. de cortisona o hidrocortisona por via intramuscular v luego vamos redu-
ciendo la dosis paulatinamente, a razén de 50 mg. diariamente. Actualmente
preferimos administrar desoxicorticosterona, porque en un principio, basindonos
en la opinién de otros autores, que afirmaban que la cortisona era capaz de
absorber el sodio muy bien, tuvimos problemas al presentarse sindromes de deple-
cién de sal. Por ello nosotros aplicamos, indefectiblemente, el dia de la inter-
vencién, 10 mg. de desoxicorticosterona, v la vamos disminuyendo igualmente en
forma paulatina. Asimismo, suministramos ese mismo dia, junto con la desoxi-
corticosterona, 16 g. de sal, con objeto de que el enfermo no pierda su reserva
salina.

COMENTARIOS DE LA MESA DE
DISCUSION COORDINADA

COMENTARIO DEL poctor Javier Romres Gio

Dy. Gémez Mont: Escuchemos el comentario del doctor Robles Gil sobre su
conducta clinica en la fiehre reumdtica. Ojala surgiera un criterio unificado en
esta Mesa, que cuenta con la experiencia del doctor Felipe Mendoza y la del
doctor Robles Gil.

Dr. Robles Gil: Aunque bésicamente estoy de acuerdo con lo expuesto por
el doctor Mendoza acerca del tratamiento de la fiehre reumatica por esteroides,
quisiera afiadir algunos datos y mencionar pequedas divergencias.

Es cierto que las conclusiones del Comité que estudié este asunto, en el cual
participaron Estados Unidos, Canadi e Inglaterra, fueron muy categéricas en
el sentido de que el 4cido acetilsalicilica o el salicilato eran igualmente efectivos
que los esteroides. En realidad, hay un detalle muy importante, y es que las per-
sonas que participaron, gente muy destacada, muy competente, hicieron la expe-
rimentacién en condiciones sumamente desfavorables, en lo cual ellos mismos
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estan de acuerdo, y la mayoria de las opiniones concuerdan con que las dosis
que se utilizaron fueron estindar, pequefias y por tiempo muy corto. Asi es que
este tratamiento adolecié de un error basico.

Es mds, muchos de los miembros que participaron en ese estudio, en la
actualidad han cambiado totalmente de opinién. El doctor Macel, encabezé un
pequefio grupo de estos mismos investigadores que, desde un principio, se apuso
al dictamen final del Comité, publicando muchos trabajos, muy bien llevados.
en los que demuestran la diferencia absoluta que hay en los resultados con sali-
cilatos y esteroides.

El doctor Dorfman, que en un principio era, indudablemente, partidario de
la opmién del Comité, en la actualidad ha presentado trabajos completamente
demastrativos de que la diferencia es muy apreciable.

Se ha dicho que, clinicamente, no es ficil determinar la diferencia entre la
efectividad de los esteroides y el salicilato; yo estoy totalmente de acuerdo con
ello, ya que la fichre rewnética es una enfermedad de una evolucién muy dificil
de predecir y muy caprichosa. Sin embargo, en estudios de control, he podido
encontrar una diferencia apreciable en cuanto a la desaparicién o disminucién
de lesiones endocardicas.

El doctor Dorfman, en el Congreso de Chicago, presenté un estudio control
en ¢l cual el 50 por ciento dentro de un grupo tratado con salicilato desarrollaba
Jesiones endocdrdicas valvulares. En el grupo tratado con esteroides, solamente
¢l 20 por ciento tenfa ese tipo de complicaciones. Esto demuestra que s hay
una diferencia apreciable,

Desde el punto de vista histopatolégico se ha demeostrado también la efecti-
vidad de los esteroides, auncue no en una forma evidenie: en estudios de biopsias
v en el examen de orejuelas, provenientes de enfermos comisurotomizados, se ha
visto quesla proporcién de nédulos de Aschoff es mids reducida en enfermos
tratados previamente con esteroides que en los no tratados.

El doctor: Cestero ha encontrado datos semejantes en estudios posimortem.
de casos sumamente graves, en los cuales se utilizaron los esteroides. Claro que
existe otro tipo de lesiones y cambios notables efi el tejido conjuntivo que pu-
dieran ‘hacer pensar, aparentemente, que tienen ‘efectos nocivos. Sin embargo,
no-hay que olvidar que estos enfermos eran muy graves, y en los cuales se alargd
la vida gracias al uso de los esteroides.

Hay otra razén para pensar que los esteroides si pueden tener un efecto
importante scbre las lesiones viscerales de la fiebre reumdtica. La fiebre reuma-
tica' forma parte de un grupo de enfermedades llamado central del tejido con-
Jjuntivo, en las cuales interviene un proceso inmuncalérgico, o de autosensibili-
zacién, muy especial, que no es el mismo de otras enfermedades del tejido con-
juntivo, aunque si muy parecido. En todas las otras enfermedades del tejidn
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conjuntivo se ha demostrade de manera evidente que las lesiones viscerales
mejoran notablemente con el uso de esteroides; me refiero al lupus, principal-
mente, a la esclerodermia y a la artritis reumatoide. Bl doctor Polak, ha demos-
trado, mediante biopsias del rifién, que las lesiones de lupus mejoran con el uso
de los esteroides. Clinicamente, es bien sabido, como los enfermos de lupus, que
antiguamente morian hasta en un 90 6 95 por ciento, a causa de lesiones visce-
rales, ahora mueren solamente en un 20 6 30 por ciento, permitiéndoles la vida
y la proteccién de la viscera atacada en el atro per ciento. Asi, pues, se sabe
que en otras enfermedades, muy semejantes a la fiehre reumitica, los esteroides
son sumamente efectivos para la proteccién de las visceras. Esto no quiere decir
que tengan un efeclo especifico, que sean curativos, pero si que tienen un efecto
de proteecién, una accién terapéutica muy favorecedora. Considero que en casos
especiales de [iehre reumatica, donde existe un cuadro clinico muy grave, y en
los que se empicza el tratamiento en las primeras semanas de la enfermdad,
cuando las lesiones cardiacas no estin muy avanzadas, por medio de dosis clevas
das, por tiempo suficiente, se logra una evolucién bastante favorable, en compa-
racién con la que se obtenia por medio de otros farmacos. Por lo tanto, se puede
concluir afirmando la utilidad de los esteroides en estos casos.

CoMENTARIO DEL pDocTOR Frrier MENDOZA

Dr. Gémez Mont: Doctor Mendoza ;quiere decir algo?

Dr. Mendoza: No creo que haya lugar en esta ocasién para entablar una
discusién con el doctor Robles Gil. S6lo querria precisar algunos puntos.

El argumento de que el trabajo de la Comisién Cooperativa no tiene validez,
debido a la circunstancia de que no se usaron las dosis suficientes, ni el tiempo
adecuado, creo que no puede sostenerse cabalmente, puesto que la mayor parte
de los que intervinieron en este trabajo, acaban de publicar, en enero de 1961, otra
investigacién con dosis mds altas y con duracién de 15 semanas. Por otra parte, el
argumento de que no se usaron los esteroides oportunamente no coincide con el
hecho de que en tal investigacién hubo una seric de casos dentro de las primeras
semanas de evolucién. Sabemos que el dafio endocérdico se hace, fundamen-
talmente, en las dos primeras semanas, v en los dos trabajos, el primero de la
Comisién, y al que aludia yo, de encro de 1961, hay un huen ntmero de casos
con tratamiento iniciado en las dos primeras semanas.

Por otra parte, creo muy arriesgado poder afirmar que los enfermos podran
curarse “‘si reciben tratamiento con esteroides en las dos primeras semanas”, ya
que en esos casos es muy dificil estar seguros de que se trataba de casos de fiehre
reumatica. Sabemos muy bien lo dificil que es diagnosticar la fiebre reumdtica
en la primera semana, ya que una infeccién estreptocécica puede simular, en los
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dias que siguen, una fiebre reumatica; conocemos, también, que hay muchos
grupos de poliartritis que no son fiebre reumética. Entonces, quisiera saber cémo
se puede precisar el diagnéstico de fiebre reuméitica en esas dos primeras semanas
clave.

Por otra parte, desde el punto de vista histopatoldgico, el doctor Robles Gil
sabe muy bien lo dificil que es valorar la importancia del nédulo de Aschoff en
la fiebre reumitica. No lo podemos tomar como argumento, puesto que no hay
nadie que pueda decirmos el significado del nédulo de Aschoff.

Creo que, por otro lado, una serie de trabajos publicados tienen base cardio-
légica y estdn hechos por personas que no son cardidlogos. El punte central del
debate es si realmente la proteccién se hace sobre el corazon, v a este respecto
sorprende mucho ver bastantes trabajos publicados por quienes juzgan, por ejem-
plo, de datos de auscultacién muy equivocadamente.

CoMENTARIO DEL DOGTOR JosE BArz ViLLAsESor

Dr. Gdémez Mont: Escucharemos las respuestas del doctor Gémez Biez
Villasefior a las preguntas que se le han hecho sobre el papel de los corticosteroi-
des en hematologia.

Dr. Biez Villaseiior:  Una de las preguntas nos hace ver que, por la brevedad
del tiempo, quedé sin cubrir en nuestra exposicién lo referente a las contraindi-
caciones de los esteroides en hematologia.

La contraindicacién indudable, sobre la cual no hay duda, reside en las poli-
citernias. En la policitemia vera, hay, por una parte, gran aumento del volumen
sanguineo plasmatico y también del celular. En esas condiciones, y sabiendo
ademds que no es raro que haya deficiencia en la circulacién coronaria, los
corticosteroides pueden producir una catdstrofe. Entre las otras policitemias se-
cundarias, la més importante es la que se debe a cardiopatia pulmonar; en ella
el aumento del volumen plasmitico no es tan importante, pero también existe.
ya que siendo policitemia hay aumento del volumen sanguineo celular, En estas
condiciones no hay indicacién alguna para administrarlos. En sintesis, las polici-
temias constituyen la contraindicacién formal para los corticosteroides en hema-
tologia.

En lo personal creo que hay otra contraindicacién constituida por la anemia
macrocitica en el embarazo, y, para ser mds generales, por cualquier anemia del
embarazo. ;Por qué? Por la misma razén ya expuesta: el volumen sanguineo
plasmético aumenta hasta un 30 por ciento en el embarazo; si se dan corticos-
teroides, provocaremos inmediatamente manifestaciones de intolerancia y, ade-
mas, complicaciones claramente peligrosas. Sin embargo, esta no es una contra-
indicacién tan formal, tan absoluta, como la primera.
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Otra pregunta se refiere al uso de corticosteroides en la hemofilia. La contes-
tacién no puede ser tinica, ni demasiado simple. Por lo que toca a las hemorragias,
éstas no son influidas por los corticostercides, En la hemofilia hay, congénita-
mente, falta de uno de los factores mas importantes de la coagulacién. Aunque
se supone que en términos generales la coagulacién es favorecida por los costi-
costeroides mo son capaces de provocar ninguna manifestacién favorable. Sin
embargo, creemos nosotros que en determinadas circunstancias pueden ser tiles
los corticosteroides. no en la hemofilia en general, sino en una de sus complica-
ciones, en la hemartrosis.

En algunos casos el uso de corticosteroides, quiza el uso de varidasa o de
paraenzima es posible que den lugar a que la anquilosis tarde mas tiempo en
establecerse, que no sea una anquilosis absoluta, Fuera de eso, no veo que haya
ninguna utilidad al usar estos medicamentos en la hemofilia.

La tercera pregunta dice: “;Son utiles los corticostercides en las epistaxis de
repeticién en personas de edad avanzada?”

No sé exactamente cudl es el espiritu de esta pregunta. Por una parte habla
de epistaxis de repeticion, y esto recordaria el cuadro relativamente conocido de
epistaxis familiar. Alli no tendrian ninguna indicacién los corticosteroides. Pero
las epistaxis familiares no se presentan en edades evanzadas, sino desde edades
tempranas. En esas condiciones, declaro no poderla contestar e, inclusive, no
creo que sea ficil hacerlo. Es posible que en ciertos casos las epistaxis de repe-
ticién, en personas de edad avanzada, se deban a hipertensién, y, en esas condi-
ciones, no sélo no habria ninguna indicacién para el uso de corticosteroides, sino

que su administracién seria mas bien nociva.

La fltima pregunta nos pide datos sobre las dosis de corticostercides en la
leucemia aguda y en la plrpura trombocitopénica idiopatica y anafilactoide.

Al respecto, sin entrar en detalles, sélo diré que existen muchas opiniones, y
al respecto, hay autores franceses que siguen sosteniendo que si en los padeci-
mientes hematoldgicos se usan cantidades muy grandes de estereides, por ejemplo
150 a 300 mg. diarios de prednisona, los resultados son mejores. Hay mucha
controversia al respecto. Mi opinién personal, con todas las limitaciones aue ella
pueda tener, es ésta: lo que no se consigue en un adulto, con 70, 80, a lo mas
100 mg., tomando como ejemplo la prednisona, creo que no se consigue con nada
maés, v, en cambio, los riesgos, los peligros, los inconvenientes, aumentan en forma
considerable. 2

Dr. Gomez Mont: Quisiera plantear una pregunta que incluiria, no sblo
los puntos de vista del doctor Robles Gil y del doctor Mendoza, sine también fa
opinién del doctor Canseco. ¢ Por qué se ha dicho que puede haber o no indica-
cién en el uso de corticosteroides- Mi impresién es que estos productos, bien
manejados, habitualmente son hien tolerados y no producen reacciones graves.
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Por lo tanto, aun cuando exista la duda de si van a impedir o no la aparicién
de una lesién valvular definitiva, o, por ejemplo, de un cuadro alérgico agudo,
ne veo que exista ninguna contraindicacién para usarlos, ya que, si bien no
podemos resolver el espasmo bronquiolar, si actuaremos favorablemente sobre el
cuadro alérgico agudo: ¢Habria pues, contraindicacién para usar estos productos
en la fiebre reumitica aguda o en el choque alérgico agudo?

Dr. Mendoza: No se puede decir que haya contraindicacién propiamente
dicha, aunque tengo mis temores de que en algunas etapas de la fiebre reumé-
tica los esteroides resulten perjudiciales. Me refiero a la fase de la fiebre reu-
matica en la que hay necrosis fibrinoide abundante; en esta circunstancia, estd
demostrado que facilmente se puede producir una reaccién de Schwartzman
gravisima, cuando una nueva agresién antigena estreptocécica se tiene en una
persona que recibe esteroides.

Dr. Gémez Mont: Dr. Robles Gil.

Dy. Robies Gil:  Creo que, realmente, no hay ninguna contraindicacién para
su uso. Es mds, en la prictica, en las salas de enfermos de fiebre reumdtica, de
tedas partes del mundo, me refiero a los Estados Unidos, Londres y Canadé, y
aqui mismo en México, vemos cémo hay numerosos nifios con fases del tipo de
la enfermedad de Cushing, provocadas por el tratamiento de esteroides.

Dr. Canseco: Yo tampoco podria asegurar que los esteroides estén contra-
indicados, ya que si se manejan correctamente, pueden servir para resolver los
problemas de la especialidad.

En el caso especifico del estado de choque anafilictico, creo que, si se usan
de primera intencién, pueden terminar con la vida del enfermo; nero si se admi-
nistran como complementos del tratamiento basico con adrenalina, entonces si
tienen indicacién precisa.

En lo que se refiere a los otros padecimientos mencionados en la initis alér-
gica medicamentosa creo que puede decirse que salvan la vida del paciente, ya
que aseguran su recuperacién en el menor tiempo posible y sin riesgo de su vida.
De tal manera que tampoco estoy por la negativa absoluta. Mi punto de vista
es que se deben usar con criterio, a dosis adecuadas y por personas que conozcan
tanto las indicaciones como las contraindicaciones generales de los corticoides, v
no a desis insuficientes, como vemos frecuentemente en la prictica privada.
Tenge miles de casos registrados en el hospital, donde Jas dosis de los corticoides
son media tableta cada 12 horas o una tableta cada 24 horas; estas dosificaciones
realmente no pueden servir para explicar ninguna mejoria en el enfermo, y dan
al médico general una seguridad indebida sobre su terapéutica.

Sigo creyendo que no se puede asegurar categéricamente, en la actualidad,
que los esteroides, desde el punto de vista de la prevencién de los dafios viscerales,
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constituyan un adelanto suficiente. Ahora bien, es innegable que los esteroides
son un buen auxiliar, en algunos casos, desde el punto de vista del bienestar del
enfermo y de la facilidad de su manejo.

COMENTARIO DEL DOCTOR NUSIMOVIGH
(Fuera de programa)

Dr. Gémez Meni: Estd con nosotros el doctor Nusimovich, de Buenos Aires,
uno de los investigadores latinoamericanos con mavor experiencia en el cuadro
que se ha designado como “prediabetes™. A este respecto, quisicra sefialar que en
el fltimo editorial de la revista Diabetes se hace repetida alusién a una prueba
de cortisona y tolerancia a la glucosa. Como esta prucba se aplica al diagnosti-
¢o de las fases iniciales de la diabetes, quisiéramos pedir al doctor Nusimovich
que nos expusiera su criterio a este respecto.

Dr. Nusimovich: En primer término, agradezco al doctor Gémez Mont, y
me siento realmente honrado, en poder decir dos o tres palabras sobre el pro-
biema de Ia prediabetes.

Desde el afio 1956 estamos trabajando sobre el diagnéstico precoz de la dia-
betes, o, mejor dicho. la pesibilidad de hacer el diagnéstico de la prediabetes
Siguiendo las directivas de Cohn y Fajans, de Ann Arbor, Michigan, hemos rea-
lizado la prueba a través de todos estos afios, en un lote muy importante de
enfermos. Como consecuencia de esta investigacidn, creemos que es una prueba
atil, digna de ser aplicada en la prdctica médica, porque es un método sencillo
de realizar. Recordardn ustedes que se hace una prueba de hiperglicemia diag-
néstica por via bucal comin, con glicemia en ayunas, dando después la carga
de glucosa por via bucal y extrayendo sangre para medir la glicemia a la hora
y a las dos horas. Luego. ese mismo dia, a las once y media de la noche, v a las
seis de Ia mafiana, se administran 10 y 10 mg. de prednisona. (Cohn y Fajans
lo hacen con 50 y 50 mg. de cortisona). El segundo dia se repite Ia prueba de
medicién de hiperglicemia en las mismas condiciones.

Cuando, en el segundo dia. considerando la segunda hora, que es la hora
critica, la glicemia estd por encima de 140, se habla de resultado positive, o
prueba positiva. Pero el hecho de decir prueba positiva equivale tanto comeo
ponerle el rétulo de diabético al enfermo, o de prediabético. Prefiero, en ese
sentido, modificar Ja nomenclatura que usan Cohn y Fajans. y hablar de pro-
diabetes, porque la palabra prediabetes implica una situacién en la que inexora-
blemente se va a llegar a ser diabético. En cambio, el término prodiabetes, que
utilizamos, es mas Gtil porque sélo presupone una condicién favorecedora de la
aparicién de una diabetes,

" Definitivamente, esta prueba la hemos realizado en personas normales, y nos
Hemos encontrado que sélo el 1 por ciento tiene pruebas positivas. Cuando
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tomamos familiares de diabéticos, como padre, madre, abuelos o colaterales
diabéticos, nos encontramos con que aun en los casos normales, sin otro trastorno
patolégico, la cifra se asemeja mucho a la del obeso, vale decir, es del 12 por
ciento. El embarazo es un stress, evidentemente, que da como resultado esa
prueba positiva en el 12 por ciento. Pero donde se hallan cifras realmente inte-
resantes es en todos aquellos cuadros clinicos que han sido catalogados como de
prediabetes en la mujer, o sea, cuando en una embarazada aparecen edemas, o
un cuadre de gravidotoxemia, o parto prematuro, abortos de repeticién, fetos
grandes, con més de cuatro kilos y medio, o mortalidad perinatal. Segin nuestros
mias recientes trabajos en esas circuntsancias, la prucha da el 49 por ciento de
€asos positivos.

Entonces uno se pregunta: ¢jqué utilidad real tiene la prueba? La prueba
tiene una utilidad indicadora en el sentido de que ante la presencia de una
prueba positiva el enfermo debe ser vigilado muy estrictamente. Al llegar a este
punto, nos enfrentamos a una diferencia de opiniones, sobre lo que debe hacerse
con estos enfermos.

Recientemente, en una reunién en Kalamazoo, los autores que se ocuparon
de este tema, los mas distinguidos en el campo de la prediabetes, a Cohn le
preguntaron qué hacer con estos enfermos, Entonces él dijo: “Vigilar la evolu-
cién, v repetir la prueba de tiempo en tiempo”. Pero, ;ninguna terapéutica
activa? “No, ninguna terapéutica activa”. Contra esa opinién, existe otra posi-
cién. Por ejemplo: si el enfermo es un obeso, evidentemente la reduccién del
peso va a contribuir a modificar la situacién predisponente a la aparicién de una
diabetes. Creo que no es del tema, ni tampoco debemos analizarlo en este mo-
mento, aungue, pienso, sin embargo, que puede realizarse una terapéutica mas
activa con el uso de drogas hipoglicemiantes.

COMENTARIO DEL DOCTOR RAFAEL Soto A.

Dr. Gémez Mont: Quisiera pedir autorizacién al doctor Cosio Villegas para
poder invitar al doctor Rafael Soto para que haga un comentario sobre los
efectos de los corticosteroides en padecimientos renales y en las leucemias de
los nifios. La primera razén por la que pedimos la opinién del doctor Soto es
porque hemos oido que existe una diferencia entre los nifios gue son tratados
de leucemia y los adultos; la segunda, porque los padecimientos renales, al igual
que los alérgicos, estin constituyendo en la actualidad uno de los grandes campos
de aplicacién de estos compuestos, y seria una lastima perder la experiencia del
doctor Soto en este campo.

Dr. Soto:  Por lo que respecta a la parpura vascular aguda con ataque renal,
nos abstenemos fundamentalmente de hacer uso de esteroides. ;Por qué? Porque
puede aumentar Ja retencién de sodio, la tensiéon arterial y, como se trata de



758 GACETA MEDICA DE MEXICO

una nefritis, pues sencillamente porgue en la nefritis aguda estd contraindicado
el uso de esteroides. De modo que, antes de decidirse a usar estercides en la pir-
pura vascular aguda o anafilactoide, debemos estar bien seguros, a través de tres
o cuatro exdmenes seriados de orina, de que no hay atague renal, con el objeio
de no perjudicar al enfermo.

Por Jo que respecta al sindrome nefrético, tan caracteristico en los nifios, sobre
tode de 2 a 3 afios, el uso de estercides ha venido a alargarles la vida. Se ha
valorado el papel de los estercides desde que se empezaron a usar en el sindrome
nefrético de los nifios y se ha llegade a dicha conclusién. En primer lugar, se ha
podido alargar la vida de los nifics porque tenemos mejores antibiGticos para
peder manejar sus complicaciones infecciosas, ya que en el nifio con sindrome
nefrético las infecciones son frecuentes. Segundo, estos esteroides han hecho un
verdadero papel de diuréticos, con los consecuentes cambios bicquimicos sangui-
neos, aumentando las proteinas sanguineas y disminuyendo el colestercl.

En pediatria no usamos la palabra curacién para el sindrome nefrético, ha-
blamos de remisién. Lo mismo decimos en la puarpura trombocitopénica idiopa-
tica, va sea aguda o trombética, en la aplasia medular, o sea, en las anemnias
refractarias: siempre hablamos de remisién. :Por qué? Porque miés tarde puede
resultar que el enfermo vuelva a tener el mismo padecimiento. Sobre tedo, esta
tltima frase es valida para el sindrome nefrético. Ahora bien, en el sindrome
nefrético, en casos que se han estudiado estadisticamente durante los Gltimes 15
afios, se ha visto que el nimero de casos que se pierden a través del tiempo es
el mismo que antes de la aparicién de los corticoides, pero, en cambio, las remi-
siones son més frecuentes. El bienestar de estos nifios es mucho mayor. Ahora
bien, los mejores candidatos para una respuesta muy larga y muy buena son
los nifios entre dos y cinco afios. Los nifios menores de un afio tienen un pro-
néstico muy malo, con o sin esteroides, y los nifios mayores, o sea de edad escolar,
tienen casi el mismo pronéstico que el adulto,

CoMENTARIO DEL poctor Ismarn Cosio VILLEGAs
(Fuera de programa)

Dr. Gémez Mont: Finalmente, quisiéramos, para terminar esta Mesa Re-
donda, pedir la opinién de uno de los asistentes acerca del uso de los corticos-
teroides en el tratamiento combinado de la tuberculosis pulmonar. Maestro Cosio
Villegas, ;quiere usted responder esta pregunta?

Dr. Cosio Villegas: En realidad, de una manera indirecta ya se ha eshozado
un cierto criterio a este respecto. Si mal no recuerdo, el doctor Paullada sefiald
que frente a una infeccién en la que se van a usar corticosteroides es conve-

niente utilizar la “pantalla de proteccién™.
Una cosa muy semejante ha sucedido en materia de tuberculosis. Como se
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sabe, tanto las experiencias iniciales de gabinete como las de clinica resultaron
muy desfavorables al empleo de los corticosteroides en tuberculosis, lo que puede
atribuirse a que dichos medicamentos se usaron de una manera aislada. Cuando
los casos, muches de ellos muy graves, obligaron al médico a intentar un esfuerzo
casi desesperado, se traté a los enfermos de una manera combinada, o sea,
asaciando los quimicterapices y antibibticos més modernos; entonces se vio que
Iz situacién cambiaba totalmente. Sin embargo, el criterio entre los neumélogos
no es uninime; y otro tanto parece suceder entre los cardidlogos, a juzgar por
la. discusién suscitada en esta Mesa Redonda de hoy, en que ha habido una
polémica muy amistosa, muy agradable, pero que revela, de cualquier manera,
criterios discrepantes entre quienes manejan los corticosteroides en reumatologia.
Recordemos que en la Mesa Redonda sobre Tuberculosis el doctor Alarcén se
refirié con mucho entusiasmo a los corticosteroides , y poco después el doctor
Rébora dijo que él no se atreverfa, cuando menos, dentro de su pablico, consi-
derandolo como de medios federales, a dejar que manejaran de una manera
abierta tales medicamentos. Esto quiere decir que hay quienes siguen teniendo
temor a los corticosteroides. En mi opinién creo que, como de costumbre. lo
mejor es mantenerse en una situacién intermedia y equilibrada; estimo que en
neumologia hay indicaciones absolutamente precisas para los corticosteroides, las
que podrian resumirse como sigue: en lo que respecta a la localizacion del pade-
cimiento tuberculoso, utilizarlos en meningitis, en tuberculosis de las serosas, en
tuberculosis ganglionares, asocidndolos al tratamiento habitual. Asimismo, los
aconsejamos en formas algunas veces miuy graves, otras veces en formas muy in-
flamatorias, etc, No obstante, hay que tomar ciertas precauciones cuando supon-
gamos que estos enfermos van a ser sometidos a una intervencién quirirgica,
porque sabemos que en estos casos podemcs enfrentarnos a situaciones catas-
troficas, excesivamente graves. Estos enfermos soportan el transoperatorio, y
presentan un postoperatorio gravisimo, al grado que, al hacer el interrogatorio,
debemos, indefectiblemente, establecer si estos enfermos han sido tratados pre-
viamente con corticosteroides. En caso positivo, y antes de que se presenten
estas complicacicnes, necesitamos utilizar corticosteroides a dosis grandes y por
via endovencsa, tanto en el transoperatorio inmediato, como en el postopera-
torio consecutivo,

Asi que, aunque existen opiniones disimbolas, creo que, en términos generales,
los corticosteroides deben ser precedidos por una temporada mas o menos larga
del uso de las drogas actualmente aceptadas; que en el momento que se empiece
a incluir en el tratamiento deben seguir protegidas por estos medicamentos; que
su aplicacion no debe ser prolongada, sino breve, porque es muy dificil obtener
algtin efecto, si éte no ha side aparente después de dos o tres meses de trata-
miente. vy que, finalmente, una vez que se supriman los corticosteroides, debe
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mantenerse a tales enfermos, durante un tiempo prolongado, con las drogas cld-
sicamente aceptadas. En esta forma creo que los corticosteroides son una nueva
arma muy importante en el tratamiento de la tuberculosis, no solamente pul-
monar, sino en muchas otras localizaciones.





