EL SUMINISTRO INTERMITENTE DE
CORTICOESTEROIDES EN DERMATOLOGIA'

Dr. AntoNo GonzALez-OcHoa®

Con base a la manera tan peculiar como las enfermedades
dermatolégicas responden a la terapia con corticoesteroides, el
autor enfatiza la posibilidad de emplear con éxito esquemas de
tratamiento con dosis Gnicas cada 48 hs. o ain mis espaciadas,
lo que disminuiria o evitaria los efectos colaterales indeseables,
esquemas que ordinariamente no son (tiles en otros padecimien-
tos justiciables de la corticoterapia. Esa peculiar respuesta de la
mayoria de los padecimientos de la piel a los corticoesteroides,
por via interna, se refiere a que la recafda que sigue a la suspen-
sién del tratamiento aparece en lapsos variables segtin la activi-
dad o evolutivilidad en que se halla el proceso dermatolégico en
tratamiento; cuando la dermatosis se encuentra en plena activi-
dad, y es de evolucién aguda, la recaida por suspensién aparece
ordinariamente entre las 24 y 48 hs.; cuando la dermatosis se
encuentra en franca mejoria y es de evolucién subaguda, la re-
cidiva por suspensién aparece ordinariamente entre los 3 y los 6
dias; finalmente, cuando las lesiones tegumentarias han desapa-
recido, encontrindose el enfermo en tratamiento de sostén, y la
dermatosis es de evolucién ¢rénica, la recaida por suspension
aparece después de la primera o segunda semanas. Lo anterior
explica la utilidad del tratamiento intermitente con esquemas
de 48 hs. y mayores. Con esta directriz hemos seguido des pautas,
segin la naturaleza de la dermatosis, obteniendo en ambas si-
tuaciones resultades excelentes. Cuandoe la dermatesis es de las
autolimitantes, o sea de las que tienen tendencia a la curacién,
seguimas la pauta @) consistente en disminuir lenta y progresiva-
mente la dosis, pero conservando el intervalo de suministro de
cada 48 horas. Cuando la dermatosis es de las incurables o que
requieren periodes muy prolongados de corticoesteroides, segui-
mos la pauta b) consistente en el espaciamiento cada vez mayor
de la dosis de sestén, pero sin disminuir la cantidad. Para evitar
los fendmenos colaterales indeseables, siguiendo la hipdtesis de
Harter, evitamos los corticoestercides de larga actividad biologi-
ca para que el dia libre del firmaco asegure la recuperacion me-
tabolica. (Gac. Mip. Méx. 99: 619, 1969;.

1 Trabajo de seccién presentado en la sesién ordinaria del 23 de abril de 1969.

2 Académico numerario, Instituto de Salubridad y Enfermedades Tropicales. -
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EspUfs de veinte afios de experien-
D cia clinica con los corticoestercides,
es posible concluir que ninguna rama
de la medicina interna ha cbtenido tan-
to beneficio de estos firmacos y con
mencres efectos colaterales, a condicién
de saberlos manejar, como la dermato-
logia. El componente inflamatorio en
cualquier dermatosis, independiente-
mente de su origen, se yugula con los
corticoesteroides; por ende su uso se ha
generalizado a tal grado que no sélo el
dermatdlogo, sino ¢l internista, el espe-
cialista en cualquiera rama de la medi-
cina, el cirujano, y, por desgracia, hasta
el enfermo mismo, rcecurren a estos
farmaces para cualquier padecimiento
cutineo. Un tratamiento tépico con
corticoestercides mal conducido no tiene
més consecuencia que el dispendio eco-
némico; un tratamiento intralesional o
sublesional si acaso produce hipopig-
mentacion, atrofia cutdnea, y muy rara
vez ulceracién, que desaparecen con el
tiempo; pero cuando el suministro es
por via interna las consecuencias de un
mal mancjo pueden ser desastrosas. Los
estudios de Graber y cols.l y los de
Harter® demuestran que son necesarios
més de nueve meses después de la sus-
pensién de la terapia con corticoeste-
roides para que la preduccién del corti-
sol endégeno alcance niveles normales;
y durante este tiempo muchas veces no
solamente el padecimiento tratado con
esos farmacos empeora, fenémeno de
rebote, sine que los enfermos se quejan
de malestar y de letargia. Si mucho
beneficio han traido los corticoesteroides
en el alivio de multitud de padecimien-
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tos, también muchos y muy grandes han
sido los males ocasionados por estos
firmacos. Es ya un lugar comfin en
medicina, explotado hasta la saciedad,
el presentar patéticamente los dafios de
la corticoterapia; sin embargo, ante los
perjuicios que ocasionan y los beneficios
que de ellos derivan hay que tener un
criterio ecléctico, y no dejarse arrastrar
ni por un entusiasmo desmedido en su
uso, ni por un negativismo condenando
su empleo puesto que perderfamos un
gran recurso terapéutico, mixime que
en la mayorfa de los casos es posible
guiar el suministro de los corticoeste-
reides por wvia interna, en forma tal
que practicamente se eviten los efectos
colaterales indeseables.

Con los resultados experimentales ya
conocidos desde 1943, que tuvieron co-
mo base el descubrimiento hecho por
Pincus del ritmo circadiante de las hor-
monas corticoides, las que estan condi-
cionadas al hecho de que mientras Ia
persona duerme tiene una buena pro-
duccién de HACT, se fundamenté en
corticoterapia sistémica la preferencia
de los esquemas de tratamiento intermi-
tente con una sola dosis a los esquemas
continuos, de varias tomas al dia.

El suministro intermitente de cortico-
esteroides, en contraposicién con los es-
quemas de cada 6 hs., fue introducido
hace once afios por Lange y cols® Estos
autores dieron la dosis total semanaria
del corticoesteroide en tres dias conse-
cutivos seguidos'de 4 dias de descanso;
de esta manera pudo lograrse un desa-

rrollo normal en nifios con nefrosis
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tratados por este método, mientras que
los que recibieron corticoterapia conti-
nua mostrarcn marcados trastornos en
su desarrollo; sin embargo, como vere-
mos mas adelante, este esquema no
garantiza su inocuidad. En dermatolo-
gia, Reichling y Kligman®* trataron 24
enfermos de padecimientos cutineos in-
flamatorios crénicos con una dosis Gni-
ca de triamcinclona cada 2° dia durante
periodos de 6 a 18 meses, concluyendo
que las dosis Gnicas alternas del corti-
coesteroides fueron tan eficaces como
las dosis diarias divididas, y que por el
contrario los efectos adversos fueron
reducidos al minime.

Es sabido que los efectos terapéuticos
de los corticcesteroides tienen una
duracién mayor que los efectos meta-
bélicos indeseables; por lo tanto se ha
venido insistiendo en lo razonable de
emplear esquemas de tratamiento con
intermitencias tan prolongadas como
para que el equilibric metabdlico se
restablezca, pero lo suficientemente cor-
tas para que la accién antiinflamatoria
permanezca.

Existe evidencia de que las dosis 1ini-
cas totales cada 48 hs., originan una
menor supresion adrenal reduciendo los
efectos Indeseables del medicamento.
Los estudios comparativos, realizados
por Harter y cols,® sobre la respuesta
al HACT de los 17-hidroxicortico-
esteroides, y de los 17-cetogénicos uri-
narics, en un sujeto normal antes y
después de haber sido sometido durante
un mes a 80 mgs. de prednisona cada
2¢ dia, es decir cada 48 hs., indican que
la capacidad de reserva de las supra-
rrenales pricticamente permanece intac-
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ta. Por otra parte, la ausencia de signos
o sintomas consecutivas a la suspensién
de la terapia de cada 2¢ dia después de
la supresién repentina del corticoeste-
roide o de su substitucién por placebo,
son una evidencia adicional de que la
actividad adrenopituitirica se mantiene
en estos enfermos, en contraste con
aquellos scmetidos a esquemas de 3 a 4
dosis por dia.

Por otra parte Siegels estudio la
funcién suprarrenal en diez enfermos
sometidos a 3 mgs. de betametasona
cada 2° dia encontrando una significa-
tiva supresién de las suprarrenales en
los diez, y el mismo Harter® en dos en-
fermos tratados con dexametasona cada
20. dia, uno de ellos con 4.5 mgs. duran-
te tres meses, y el otro con 1 mg. durante
cuatro meses, encontré que en ambos
casos hubo marcada inhibicién suprarre-
nal. Como se ve, existe contradiceion
entre los estudios de Harter publicados
en 1963 con los de Siegel, y con los del
mismo Harter publicados tres aflos mas
tarde. Esta contradiccién parece haber
sido resuelta con los resultados del estu-
die de la vida media biol6gica de diver-
sos corticoesteroides hecho por el mismo
Harter.2 Para ello empled la prucba de
la metopirona, compuesto que al inhi-
bir la 11-beta hidroxilasa evita la for-
macién del compuesto F, y la corteza
suprarrenal solamente produce com-
puesto S (11-desoxy-cortisol), el que no
frena la hipéfisis. Al liberarse el freno
hipofisario se produce mayor cantidad
de corticotrofina, aumentando la pro-
duccién de compuesto S, el que se mide
en la orina como esteroide 17-cetogéni-
co. Asi, a menor freno hipofisario pro-
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ducido por un esteroide sintético, mayor
aumento en la excrecidn de 17-cetogé-
nicos. Fue de esta manera como Harter
pudo establecer tres grupos con los
principales corticoesteroides, por lo que
respecta a la duracién de su actividad
metabélica o biolégica; en el primer
grupeo de esteroides con corta actividad
biclégica coloca a la hidrocortisona,
prednisona, prednisclona y metilpred-
nisolona; entre los esteroides de activi-
dad biolégica intermedia comprende a
la parametasona y a la triameinolona;
y en el tercer grupo, de estercides con
larga actividad metabdlica, situa a la
dexametasona v a la parametascna; las
implicaciones de este estudio, segin el
mismo autor, serfan las de que en los
esquemas de cada 2° dia no

deb=n
usarse corticoesteroides de larga activi-
dad biologica puesto que el dia libre
ne seria suficiente para que se obtuviera
la recuperacién metahdlica.

En centrapesicién con le anterior, o
sea minima o practicamente nula ino-
cuidad de los esquemas de cada 2° dia
con les corticoesteroides de corta o in-
termedia actividad biolégica, se cenoce
que los intervales de 12, 34 y 36 hs. en-
tre las tomas se acempafian de supresin
adrenal semejante a les esquemas de 3
a 4 dosis diarias,

En padecimientos no dermatolégicos
ha side demostrade que con intervalos
maycres de 72 hs., los corticoesteroides
no tienen efecto terapéutico. Pero en
dermatologfa sf hay respuesta terapéuti-
ca con intervalos de 72 horas y adn
mayores, dependiends del estadio de la
dermatesis por lo que so refiere a su
actividad y evolutivilidad. El juicio de
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utilidad de un esquema intermitente se
hace evidente al tabular el tiempo que
transcurre entre la suspensién de la cor-
ticoterapia continua y el empeoramento
o la recaida de la dermatosis. Puede
adelantarse que a menor actividad o
evolutivilidad de las lesiones los inter-
valos de administracién de los esteroides
pueden ser cada mayores por lo que es
importante precisar estos conceptos. In-
sistimos en el hecho del tiempo que
transcurre entre la suspensién de la
corticoterapia continua y el empeora-
miento o la recaida de la dermatosis, ya
que constituye el apoyo de la utilidad
de los esquemas intermitentes en derma-
tologia, esquemas que, repetimos, no es
posible hacer extensivos a reumiticos
como fue informado por Rebles Gil,
Kiétena, Serrano y Ortega’ quienes en-
contraren que si bien el suministro in-
termitente de esos fArmaces originaba
menor alteracién suprarrénal, carecia
de actividad terapéutica; tampoco los
esquemas intermitentes serian de utili-
dad en padecimientos de otras especia-
lidades.

Dividiendo convencionalmente la ac-
tividad de una dermatosis inflamatoria
en tres estadios o fases; 1? cuando un
enfermo se encuentra en plena activi-
dad de sus lesicnes, 2¢ cuando el enfer-
mo se encuentra francamente mejorado,
v 3% cuando ¢l enfermo estd libre de
lesiones, el lapso promedio de la. recaida
al suspender la corticoterapia continua
es variable. Cuando la dermatosis se
encuentra en plena aclividad, (Tabla
1), v la corticoterapia se suspende, el
empecramiento se chserva entre las 24
y 48 hs.;: cuando el enfermo estd fran-
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TasrLa 1

LAPSOS PROMEDIO DE RECAIDA AL SUSPENDER LA CORTICOTERAPIA
FRACCIONADA EN DERMATOSIS INFLAMATORIAS SEGUN EL GRADO
DE ACTIVIDAD DE LAS LESIONES

Actividad de las lesiones

Lapso promedio de la recaida

Plena actividad
Franca mejoria
Desaparicion

24 a 48 Hs.
3 a 6 dias
1 a 2 semanas

camente mejorado la recaida se obser-
va de los 3 a 6 dias; y cuando la acti-
vidad de las lesiones ha desaparecido y
el enfermo se halla en el tratamiento
de sostén, la recaida aparece ordina-
riamente entre la primera y la segunda
semana.

Por le que se refiere a la evolutivili-
dad de las lesiones y la suspensién de
la ccrticoterapia, en términcs gene-
rales, acontece le mismo; es decir, el
lapso promedio de las recaidas varia
si la dermatesis es cguda, subaguda,
o ¢rdnica. Como se chserva en la ta-
bla 2, en los padecimientos agudos
la recaida se presenta de las 24 a
las 48 horas; en los padecimientos sub-
agudos entre los 3 a les 6 dias, y cuando
los padecimientos son erénicos la recai-
da aparece después de la la .y 2a.
semanas de haber suspendido el cortico-
esteroide.

Estos hechos de ohservacion comin,

e inobjetables en la mayoria de los ca-
s0s, sustentan los siguientes criterios:

1° En la mis exigente de las situa-
ciones dermatolégicas, o sea cuando el
enfermo se encuentra en plena actividad
inflamatoria, si la recaida por suspen-
sion de la terapia continua de varias
dosis al dia no se presenta antes de las
24 horas, légicamente se infiere la posi-
bilidad de reducir las tres tomas diarias,
a una sola toma cada 24 horas y espa-
ciarla a cada 48 hs., tan pronto como
disminuya la actividad de la dermato-
sis, lo que se censigue en cuatro a ocho
dias.

2¢  Esta dosis de cada 48 horas serd
util, con mayor razén, cuando ¢l en-
fermo se halla francamente mejorado,
puesto que la recaida por suspension
en esta situacién se presenta entre el 3¢
y 62 dia.

3 (on mayor razén la dosis linica
de cada 48 hs., es aconsejable cuando

Tapra 2

LAPSOS PROMEDIO DE RECAIDA AL SUSPENDER LA CORTICOTERAPTA
FRACCIONADA EN DERMATOSIS INFLAMATORIAS
SEGUN LA EVOLUTIVILIDAD

Euvolutivilidad de las lesiones

Lapso promedio de la recaida

Aguda
Subaguda
Crénica

24 a 48 Hs.
3a 6 dias
1 a 2 semanas
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el enfermo se halla libre de lesiones; es
decir durante la terapia de sostén, dado
que la recaida al suspender la cortico-
terapia continua de dosis fraccionadas
aparece entre la primera y segunda se-
mana,

Recientemente nos ha sido posible
confirmar el hecho de que cuando un
enfermo sometido a la terapia continua
con corticoestercides, en el que las le-
siones cutaneas han desaparecido, al
suprimir el corticoide la recaida no
aparece sino més alld de la primera y
segunda semana. En la Unidad de Tn-
vestigacién Clinica del Departamento
de Dermatologia del Instituto de Salu-
bridad y Enfermedades Tropicales esta-
mos investigando en colaboracién con
Harter y Ortega, la posible potencia-
cién de los corticoesteroides por los
estrégenos sefialada por Spangler:® una
de nuestras enfermas de pénfigus vul-
garis sometida a corticoesteroides desde
hace nueve meses, que se mantiene lim-
pia de lesiones con 30 mgs., diarios de
prednisolona més 432 mgs. de Tace,
suspendié de motu proprio ambos fir-
macos por espacio de 9 dias, sin que
presentara recaidas; no obstante, y en
esto estriba el interéds del caso, la enfer-
ma habia sido sometida 45 dias antes
a un estudio metabdlico para valorar su
funcién suprarrenal, el que demostrd
carencia de sintesis de cortisol endége-
no; sin embargo la recaida no se
presentd después de 9 dias de no tomar
prednisolona ni Tace.

Con base a lo expuesto usamos. en
dermatologia, un esquema de trata-
miento intermitente que consiste en el
suministro del corticoesteroide cada 24
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horas, en una sola tema después del
desayuno, continuando asi hasta reducir
la actividad de las lesiones; después es-
paciamos la toma a cada 48 horas, o
sea, el enfermo toma el fArmaco un dia
y descansa el siguiente, prolongando
este ritmo hasta que desaparecen de las
lesiones,

Independientemente de la actividad
de las lesiones, para la consecusién del
tratamiento dividimos, de manera hasta
cierto punto arbitraria, a las dermato-
sis en dos grupos:

1. Dermatosis autolimitantes que
solo requieren cortos tratamicntos de
corticoesteroides.

2. Dermatosis sin tendencia espon-
tinea a la involucién que constante-
mente necesitan del suministro de corti-
coesteroides,

Una vez que el enfermo se encuentra
sin lesiones, seguimos dos pautas dife-
rentes de acuerdo con la naturaleza de
la dermatosis; si el padecimiento perte-
nece al grupo 1, es decir, es de los auto-
limitantes, a corto o largo plazo (piti-
riasis rosada, eczema numular, neuro-
dermatitis, liquen planus, etc.) seguimos
la pauta a); si la dermatosis pertenece al
segundo grupo, es decir de las que
no tienen tendencia espontinea a la
curacién, y para las que no existe otro
tipo de tratamiento paliativo menos
agresivo, (penfigus, lupus eritematosus
agudo, etc.) seguimos la pauta b).

Pauta a). Alcanzada la desapari-
cién de las lesiones iniciamos la dismi-
nucién lenta y progresiva de la canti-
dad del corticoesteroide que veniamos
suministrando cada 48 horas, sin espa-
ciar més la toma, hasta llegar a la sus-



CORTICOTERAPIA INTERMITENTE

pensién  completa del medicamento,
disminucién que hacemos en cantida-
des menores o mayores y con mayor o
menor frecuencia, segin el tipo de der-
matosis y la respuesta inicialmente obte-
nida al farmaco.

Pauta b). Cuando el enfermo se en-
cuentra libre de lesiones comenzamos el
espaciamiento del fairmaco sin disminuir
la dosis, aumentando un dia de descan-
so en general semanariamente; es decir,
la dosis de cada segundo dia la espa-
clamos a cada tercer dia, o sea sumi-
nistrarla un dia y descansar dos; en la
segunda semana damos el farmaco
cada 4° dia, o sea tomarlo un dia y
descansar tres, y asi sucesivamente hasta
llegar al sumiinstro del corticoesteroide
una vez por semana, cada 15 dias, o
hasta cada 20 dias segtin la naturaleza
de la dermatosis y el caso en particular.

En estas condiciones procedimos, des-
de fines de 1965, a cambiar los esque-
mas de aquellos enfermos que venian
siendo tratados con las clésicas tres do-
sis diarias, por el de una sola toma,
y los nuevos casos fueron sometides a
este tipo de esquema. Presentamos nues-
tros primeros resultados en 1966. La
casuistica de 146 enfermos de entonces,
siguiendo las variedades de tratamiento
intermitente expuestas, sin observar fe-
némenos colaterales indeseables, ha sido
aumentada a 1632, y en todos hemos
obtenido los excelentes resultados es-
perados,

Dado que el problema o el perjuicio
de la corticoterapia estriba fundamen-
talmente en la prolongacién del trata-
miento, debe guiarnes la directriz pri-
mordial de reducir la dosis tan pronto
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como sea posible; tormando en conside-
racién que la mayoria de los padeci-
mientos dermatolégicos pertenece al
grupe 1 o sea de dermatosis autolimi-
tantes, practicamente tenemos gue usar
la pauta a), o sea la de disminucién
lenta, pero progresiva de la cantidad
surninistrada cada 48 horas, rebajando
el corticoesteroide hasta la suspensién
completa; para ese tiempo los otros re-
curscs medicamentosos han actuado, o
bien los cambios internos que favorecen
la autolimitacién del proceso llegaron
a producirse. En cambio seguimos la
pauta b) solamente en aquellos casos
para los que no existe mis recurse que
proporeionarles un alivio al través de
la corticoterapia, o que los corticoeste-
roides deben prolongarse por mucho
tiempo. Cen esta conducta, que no pue-
de ser rigida sino dictada por las pecu-
liaridades de cada caso, hemos evitado
préacticamente los efectos indeseables y
obtenido resultados clinicos realmente
asombrosos, como en otro caso de pen-
figus que el enfermo se encuentra libre
de lesiones con 24 mg de parametasona
cada 20 dias, y un caso de reaccién
leprosa que ha podido ser yugulada con
una dosis semanaria de 16 mg. de beta-
metil-prednisolona.

SumMmary

Based on the peculiar way in which
dermatologic diseases respond to corti-
coesteroid therapy, the author makes
emphasis on the possibility of the suc-
cessful employment of a scheme of treat-
ment with a single dese every 48 hours
or more. This would diminish or elimi-
nate undesirable side effects.
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The peculiar answer to systemic use
of corticoestercids, in most skin diseases,
refers to the fact that the relapse fol-
lowing withdrawal of treatment ap-
pears after variable periods of time,
depending on the activity of the der-
matological process. When the derma-
tesis is very active, the relapse, due to
the suspension of treatment, in general
appears after 24 to 48 hours. When
the dermatesis is evidently improved,
the relapse appears between 3 to 6
days; finally when tegumentary lesions
have disappeared in a patient with a
chronic dermatosis the relapse, that fol-
lows after stoppi.ng treatment, appears
after the first or second week. This
explain the usefulness of intermittent
treatment. On this direction we have
followed two different patterns of treat-
ment depending on the nature of the
dermatosis, and we have obtained ex-
cellent results with both. When the
dermatosis is self-limiting, that is, shows
a tendency towards spontaneous cure,
we follow a pattern wich consists in a
slow and progressive reduction of the
dese, but maintaining the periods of
administration of every 48 hours. When
the dermatosis is incurable, or requires
long periods of corticotherapy, we fol-
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low a second pattern, which consists in
introducing longer intervals of time be-
tween the doses without diminishing
the amount, To avoid undesirable side
effects, in accordance with Harter’s hy-
photesis, the short-acting or interme-
diate-acting corticoids should be pre-
ferred.
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