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El Idaltim® (H-3625) es un esteroide de sintesis #til en
el tralaniiento del estado agudo del asma bronguial. Sus
efectas terapéuticos se obtienen con dosis menores gue las
que se utilizan de otros corticosteroides. Las manifestacio-
nes clinicas del padecimiento desaparecen mds rapidamente
con el Idaltim gue con la prednisona; sin embargo, al final
del tratamiento, los resullados terapénticos globales no
muestran diferencias apreciables entre uno y otro medi-
camento.

Las reacciones indeseables se presentan con menor fre-
cuencia cuando se utiliza el ldaltim que cuando se emplea
la prednisona. Las modificaciones en la glucemia, en los
electrélitos séricos, en los 17-cetosteroides y en los 17-hi-
droxiesteroides, son similares para ambos fdrmacos.

El asma bronquial produce insuficiencia respiratoria por
aumento en la resistencia al flujo del aire, debido a la

* Académico numerario.
I Hospital de Enfermedades del Térax, Centro Médice Nacional.
Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Cuadro 1 Sexo y edad

Edad en decenios
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Femenino 1 15 13 9 4 1 43 704
Masculino 0 5 4 2 5 2 18 29.46
Total 1 20 17 11 9 3 61 100.0

obstruccion bronquiclar causada por la hi-
persecrecion, el edema de la mucosa y el
espasmo de la musculatura bronquiclar.!

Para el tratamiento de la insuficiencia
respiratoria es indispensable permeabili-
zar las vias respiratorias por lo que en
la crisis asmatica se prescriben medica-
mentos que fluidifican las secreciones, dis-
minuyen la inflamacién de la mucosa y
producen dilatacién bronquiolar.* Desde
hace tiempo se utilizan con estos objeti-
vos, algunos esteroides de sintesis como
la hidrocortisona, la prednisona, la triam-
cinolona y la dexametasona. Es [o habitual
emplear la hidrocortisona por via endo-
venosa en ¢l momento de mayor grave-
dad del cuadro y, en las horas siguientes,
la prednisona por via bucal, asociadas a
medicamentos broncodilatadores y fluidi-
ficantes.®

La introduccion de un nuevo esteroide
al parecer de accién farmacolégica mds
ripida a dosis menores,* * ¢ ha permitide
compararlo con el producto que habitual-
mente se maneja y con el cual se han ob-
tenido buenos resultados,

Material y métodos
En el Hospital de Enfermedades del Té-
rax del Centro Médico Nacional se estu-
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diaron 61 enfermos que ingresaron en s-
tado agudo de asma; 43 (70.4 por ciento)
fueron del sexo femenino y 18 (29.6 por
ciento) del masculino, con la distribucién
por edades anotada en el cuadro 1.

El cortivazol (H-3625),* motivo del
estudio, cuya formula es 6, 16-alfadimetil-
11-beta,17-alfa, 21-trihidroxi,20-ox0 (3 2
¢)-2'fenil-pirazol-pregnan-4,6 dieno (21
acetato), se utiliz6 en comprimidos de
0.04 mg. y la prednisona se administrd
en tabletas de 5 mg.

Se empled el método deble ciego, por
lo que los comprimidos de cortivazol y
prednisona se elaboraron del mismo tama-
fio, forma y color, y se colocaron en 61
frascos indistinguibles unos de otros, 30
con cortivazol y 31 con prednisona, cuya
clave quedd sélo al alcance del departa-
mento cientifico del laboratorio que pro-
porciond las drogas. Tanto los frasces de
cortivazol como los de prednisona tuvie-
ron 38 comprimidos, dosis total para diez
dias de tratamiento, que se administed por
via bucal en la signiente forma: 2 compri-
midos cada 8 horas los primeros 3 dias, 2
comprimidos cada 12 horas los siguientes
3 dias y 2 comprimidos cada 24 horas los
ultimos 4 dias.

El tratamiento se completd invariable-
mente con aminofilina, una ampolleta en-
dovenosa cada 12 horas; aerosoles de so-
lucién fisiolégica con tres gotas de iso-
propilnoradrenalina, cuatro veces al dia
durante 10 minutos; antibidticos de am-
plio espectro cuando se sospechd infec-
cién agregada y oxigeno por catéter nasal,
a razén de tres litros por minuto, si la
insuficiencia respiratoria oxigenadora fue
grave,

El diagnodstico de asma bronquial agu-
da se establecid con el siguiente criterio:

# Idaltim, Grupo Rousell.
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Cuadro 2 Procedimientos de laboratorio empleados

Determinacién Técnica Cifras normales
Glucemia Nelson-Somogyi 7 60-100 mg. %
Potasio Fotometria de Flama 3.6-5.2 mEq/L.
Sodio Fotometria de Flama ® 135-148 mEq/L.
Calcio Fotometria de Flama? 9-11 mg./%

17-cetosteroides

17-hidroxicorticoides

Método de Zimmerman modificado
por Peterson y Pierce ¢

Método de Silber-Porter modificada

Hombre adulto 1.2-16 mg./24 hs.
Mujer adulta 5-12 mg./24 bs,

Hombre o mujer adultos 1-5 mg./

por Pérez Vega 1t

24 hs.

instalacién brusca de insuficiencia respi-
ratoria con disnea paroxistica y cianosis,
broncospasme con sibilancias audibles a
distancia, broncorrea, tos y ocasionalmente
antecedentes alérgicos.

Para evaluar la accidén de los esteroides
se consideraron tanto sus efectos utiles:
la rapidez con que disminuyeron o des-
aparecieron la tos, la disnea y el broncos-
pasmo, como sus reacciones indeseables:
la presencia de acné, hirsutismo y cara
de “luna llena”; elevacién de la presion
arterial por arriba de 150-90 mm. Hg,
aumento de peso de mas de 800 g., in-
cremento que en términos generales es
factible observar en las personas que guar-
dan reposo en 10 dias y que reciben una
alimentacién de 2 500 calorfas por dia;
las modificaciones en los niveles de la
glucemia, de los electrlitos séricos y de
la excreci6n renal de 17-cetosteroides y
17-hidroxicorticoides.

Cuadro 3 Desaparicién de la tos *

Dias 1 2 3 4 35 4des Total
Cortivazol 10 1 2 5 0 6 24
Prednisona 5 3 2 2 2 12 26

Las técnicas empleadas para los exdme-
nes de laboratotio realizados y sus cifras
normales se anotan en el cuadro 2.

Al finalizar el estudio el laboratorio
proporciond la clave de los frascos con el
fin de tabular los resultados e integrar los
cuadros en forma comparativa.

Resultados

La observacién clinica demostré que la
tos, la disnea y el broncospasmo desapa-
recieron dentro de las primeras 48 horas
principalmente en los enfermos tratados
con cortivazol y persistieron mds tiempo
en los pacientes tratados con prednisona
(cuadros 3, 4y 5).

Las reacciones clinicas indeseables que
se observaron fueron: acné en un enfer-
mo tratado con cortivazol, acné e hirsutis-
mo en un enfermo tratado con prednisona

Cuadro 4 Desaparicién de la disnea *

Dias 1 2 3 4 5 +de5 Total
Cortivazol 13 3 3 2 0 5 26
Prednisona 9 2 4 2 1 8 26

* 11 enfermos persistieron con tos al finalizar €l
tratamiento,

TRATAMIENTO DEL ASMA BRONQUIAL

* En 5 enfermos no desaparecié la disnea y 4 no
la presentaron.
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Cuadro 5 Desaparicién del broncospasmo *

Dias 1 2 03 4 5 +4des ‘Total
Cortivazol 13 3 2 5 1 4 28
Prednisona 9 1 2 6 1 10 29

* Cuatro enfermos tuvieron broncospasmo hasta
¢l final de la observacidn.

y acné, hirsutismo y cara de “luna llena”
en otro que se tratd con prednisona.

Cuadro 6 Aumento de peso observado

Gramos
o (=1
£ 88 %
g 8 o T 3
S 8 &8 E g i
= - o1 s = b~ ®
Cortivazol 4 3 1 0 1 ) 30
Prednisona 6 2 3 0 11 3%

La presion arterial se elevé en 3 por
ciento de los enfermos tratados con corti-
vazol y en el 13 por ciento de los tratados
con prednisona.

En el cuadro 6 se observa que 9 enfer-
mos tratados con cortivazol y 11 con pred-
nisona aumentaron de peso (30 y 35 por
ciento respectivamente).

De los enfermos que al ingreso mostra-
ron cifras normales de glucosa en sangre
s6lo 2, uno tratado con cortivazol y otro

con prednisona presentaron hipergluce-

Cuadro 7 Variaciones de la glucemia

mia; ademds, 2 enfermos que ingresaron
con hipoglucemia normalizaron sus cifras
después del tratamiento con prednisona
(cuadro 7).

Las madificaciones de los electrélitos
séricos fueron: disminucién del potasio
en 3 pacientes, uno tratado con cortivazol
y dos con prednisona; normalizacion de
las cifras de sodio en seis enfermos que
ingresaron con hiponatremia, 5 tratados
con cortivazol y uno con prednisona; nor-
malizacién de los niveles de calcio en 3
pacientes que ingresaron con cifras bajas,
uno tratado con cortivazol y 2 con predni-
sona (cuadro 8).

En el cuadro 9 se observa disminucion
de los 17-cetosteroides en 5 enfermos, 3
manejados con cortivazol y 2 con predni-
sona y normalizacién en un paciente trata-
do con prednisona, que a su ingreso tuvo
cifras elevadas. Por lo que se refiere a la
excrecidén de 17-hidroxicorticoides, se ob-
servé disminucién en 3 enfermos trata-
dos con cortivazol, cuyas cifras iniciales
fueron normales. Un paciente que se ma-
nejé con cortivazol y 8 con prednisona
normalizaron sus cifras, que inicialmente
eran elevadas.

Del grupo de enfermos estudiados, cin-
co ingresaron al hospital en dos o mds
ocasiones con los resultados siguientes: el
primer enfermo ingresé dos veces y fue
tratado con prednisona en la primera oca-

AD AD AD AD AD AD Faltd alguna Total
JIN N NN N1 TN T 1 determinacidn
Cortivazol 0 1 17 1 4 2 3 30
Prednisona 2 3 20 1 2 1 2 31

A = Antes del tratamiento. D = Después del tratamiento. N = Normal. | = Disminuido. 7 = ele-

vado.
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Cuadro 8 Modificaciones de los electrélitos séricos

AD AD AD AD AD AD Falto alguna Total
bl I N N NN Nt TN determinacion
K+ 0 5 1 21 0 3 30
Cortivazol Nat 0 5 2 19 0 4 30
Ci¥# 2 1 0 23 0 4 30
K+ 1 2 2 24 0 0 2 31
Prednisona Na* 0 1 1 26 0 1 2 3l
Cat+ 1 2 1 22 1 2 2 31

A = Antes del tratamiento. D = Después del tratamiento. N = Normal. | = Disminuide. T = Ele-

vado.

sion y con cortivazol en la segunda; la tos,
la disnea y el broncospasmo desaparecie-
ron a los siete dias de iniciada la terapéu-
tica con prednisona y 24 horas después
que empezo a ingerir el cortivazol, en su
primera hospitalizacién aparecieron acné
e hirsutismo, cosa que no ocurrié en la
segunda, Otro enfermo ingresd en cuatro
ocasiones y en todas ellas fue tratado con
cortivazol, obteniéndose regresién de los
sintomas en 24 horas durante el primero
y el tercer ingreso y en cuatro dias du-
rante el segundo y el cuarto; en esta Gl-

tima ocasion se observé aumento de 600
gramos de peso corporal y las cifras de
sodio fueron bajas al final del estudio.
El tercer paciente tuvo dos ingresos y en
ambos fue tratado con prednisona; los
sintomas desaparecieron al sexto dia en
su primer ingreso y al duodécimo en el
segundo y aumentd 700 gramos de peso.
El cuarto enfermo tuvo dos ingresos y en
ambos fue tratado con prednisona; los
sintomas desaparecieron en 24 horas en el
primero y a los 3 dias en el segundo in-
greso. Finalmente, el quinto paciente tuvo

Cuadro 9 Modificaciones de los 17-cetosteroides y de los 17-hidroxicorticoides en orina de 24 hs.

AD AD AD AD AD AD AD AD AD Muestra Falie Total
Ll LN |7 Nl NN NT 1L TN 11 inade alguna
cuada #  deter-
mina-
cién
17-cetosieroides
Cortivazol 3 1 1 3 7 0 1 1] 0 5 9 30
Prednisona 6 4 1 2 7 1 ] 1 0 2 7 31
17-hidroxicorticoides
Cortivazol 1 1 0 3 6 2 0 1 1 5 10 30
Prednisona 0 1 0 10 1 8 ] 2 8 31
A = Antes del tratamiento. D = Después del tratamiento. — Normal. | — Disminucién. T = Ele
vado.

# Se considerd que la muestra de orina fue inadecuada cuando la excrecién de creatinina fue menor de

0.7 o mayor de 2.0 g./24 hs, (Técnica de Jaffe.)

TRATAMIENTO DEL ASMA BRONQUIAL
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también dos ingresos y fue tratado con
cortivazol en el primero y con prednisona
en ¢l segundo; los sintomas desaparecie-
ron en 24 horas y 3 dias respectivamente.

Discusion

El estudio comparativo del efecto de los
esteroides de sintesis en este trabajo se
limité a los aspectos que se consideraron
mis representativos, enfocando la aten-
cién a los efectos bioldgicos de las dro-
gas; % las variaciones no explicables
como respuestas farmacoldgicas, no se co-
mentan por escapar a los fines de esta
comunicacibn.

En general, puede decirse que las al-
teraciones clinicas y de laboratorio fueron
poco ostensibles lo que probablemente se
explica por el corto tiempo de tratamiento
y por las bajas dosis de los esteroides uti-
lizados. Si se analizan los cuadros, el resul-
tado se inclina aunque sea en forma ligera
en favor del cortivazol; asi el aumento
de peso, y de la presion arterial, el acné,
el hirsutismo y la cara de “luna llena”,
se presentaron en un nimero menor de
los enfermos tratados con este medica-
mento. El aumento de peso y de la pre-
sién arterial se deben a la retencién de
agua, como consecuencia de la accién mi-
neralacorticoide de los farmacos emplea-
dos. El acné y el hirsutismo, correspon-
den a la accién androgena y la cara de
“luna llena” obedece a la accién de estos
farmacos sobre la distribucién corporal de
las grasas, que aumentan en la cara, el
cuello y la parte superior del tronco, y
disminuyen en las extremidades dando
Iugar a un sindrome “cushinoide”.

La desaparicion de la tos y el broncos-
pasmo en las primeras 48 horas ocurrié
en una proporcién mayor en el grupo de
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enfermos a quienes se administré cortiva-
zol; en esta forma se demuestra que a
pesar de las dosis utilizadas, la respuesta
clinica fue més rdpida que la que se ob-
servd con la prednisona; las manifestacio-
nes clinicas persistieron mds de 5 dias en
un nimero superior de enfermos tratados
con predniscna. Sin embargo, es de notar,
que 2l final del estudio, los resultados te-
rapéuticos fueron similares para los dos
medicamentos.

Cuando el tratamiento es prolongado
y a grandes dosis, la administracién de
esteroides origina hiperglucemia transito-
ria, a excepcion de las personas diabéticas
o prediabéticas, en quienes las cifras de
glucosa en sangre se mantienen elevadas;
esta accién fue similar y poco importante
en los dos grupos de enfermos estu-
diados.

Las modificaciones de los electrélitos
séricos con el tratamiento esteroide son:
retencién de sodio y cloro y excrecién de
potasio y calcio, de tal manera que sus
cifrag pueden esperarse elevadas para los
dos primeros y bajas para los dos altimos.
Sin embargo, en el caso del calcio a la
vez que se excreta por la orina se extrae
de los huesos, por lo que sus niveles sé-
ricos permanecen pricticamente sin va-
riaciones. Como las modificaciones de los
electrdlitos quedaron pricticamente den-
tro de los limites normales, puede infe-
rirse que la accién de ambos medicamen-
tos fue poco importante.

Las variaciones esperadas en Ja excre-
cién de los 17-cetosteroides y de los 17-
hidroxicorticoides bajo el tratamiento con
cortivazol y prednisona fueron minimas y,
comparativamente, en los enfermos tra-
tados con el primero se observd un mayor
nimero de casos con disminucién en la
excrecion de 17-cetosteroides en tanto que

CARLOS R, PACHECO Y COL.



en los tratados con prednisona se observd
un némero superior de enfermos con dis-
minucién en la excrecién de 17-hidroxi-
corticoides. No fue posible explicar al-
gunas de las variaciones que se anotaron
en el cuadro 8, como las que se refieren
a la elevacién de los 17-cetosteroides y
de los 17-hidroxicorticoides, porque se
desconoce la naturaleza del catabolito uri-
nario del cortivazol.

En los enfermos que recibieron dos o
mds tratamientos, los resultados obteni-
dos fueron semejantes en el primero y
en el quinto, corroborandose que los sin-
tomas desaparecen mis rdpidamente con
la administracién del cortivazol que con la
prednisona; ademds, en el primer pacien-
te, aparecieron algunas manifestaciones
indeseables atribuibles a la accién sexoide
de tipo andregénico de esta Gltima droga.
La distribucion al azar del cortivazol o de
la prednisona ocasiond que los casos se-
gundo, tercero y cuarto fueran manejados
con el mismo farmaco en todos sus ingre-
sos. El estudio realizado parece indicar
que cuando el mismo esteroide se admi-
nistra repetidamente a un enfermo, la
respuesta clinica es cada vez menos ri-

pida.

Los autores expresan su reconocimiento a la
doctora Edmée Pérez Vega, jefe del Laboratorio
de Hormonas del Hospital de Oncologia, Centro
Médico Nacional, y al Q.F.B. Armando Rojas del
misma laboratorio por su colaboracién en las de-
terminaciones de 17-cetosteroides y 17-hidroxicor-
ticoides practicadas.
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Sra., Howard T. Rickertts,—México, Mayo 4 de 1910.
Club Americano.

Sefiora:

He sabido con profunda pena el fallecimiento del esposo de
usted, y por acontecimiento tan lamentable le presento mis mds
respetuosas condolencias. Sirvale 4 usted, sefiora, de sosten moral
en su doméstica desgracia, la seguridad de que el mundo inte-
lectual sabrd con admiracién y simpatia el heroico sacrificio 4
la ciencia y al bien humano, consumado por el doctor Howard
Rickertts. Nosotros los mexicanos, que acaso ibamos 4 ser redi-
midos de una cruel plaga, gracias 4 la infatigable labor y 4 la
abnegacion de vuestro esposo, guardaremos de él, os lo aseguro,
un perpetuo recuerdo de veneracion y gratitud.

Con este doloroso motivo, sefora, me ofrezco 4 sus oOrdenes
reiterdndole mi respeto y consideracion.

JUSTO SIERRA
(Gac. MEn, MEX. 5 (3a. serie):188, 1910.)





