CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Investigacion de la efectividad
antiinflamatoria, tolerancia y seguridad
del Cloprednol en la artritis reumatoide

JAVIER ROBLES-GIL*

Por més de 35 afios el médico ha utilizado la terapia
con corticosteroides en numerosos padecimientos
endocrinos, metabblicos, reuméticos, y en practica-
mente todas las especialidades de la patologia hu-
mana, Los resultados han sido bien documentados
y su efectividad es indudabie en un gran nimero de
enfermedades; principalmente en los campos de la
reumatologia, hematologia, nefrologia y alergia, -
La industria farmacéutica ha sintetizado numerosos
esteroides efectivos y sus esfuerzos y gastos en esta
investigacién han sido incalculables.

A pesar de lo anterior, por afios no ha sido po-
sible vencer ciertos obstaculos ¢ inconvenientes de
la terapia corticosteroide. 45 Basicamente, sus efec-
tos yatrbgenos, ya que su actividad glucocorticoide
(causa del mayor nimero de efectos secundarios in-
déseables) parece ser inseparable de su efectividad
antiinflamatoria utilizada en el tratamiento de la
mayoria de las enfermedades,

Sin embargo, ciertas investigaciones fisiofarma-
cologicas ofrecen perspectivas favorables para re-
solver el problema. Un nuevo compuesto, Clepred-
nol {(6—cloro, 11 8, 17 «, 21 trihidroxipregna, 1, 4,
6-trieno-3, 20-diona) ha mostrado, en pruebas expe-
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rimentales en animales, tener una vida corta plas-
mética y una media vida metabélica y farmacologi-
ca mas prolongada. Con estos resultados, hace mas
de 10 aftos se inici6 una serie de investigaciones en el
campo de la terapia humana, Particular interés
tiene este trabajo en comunicar la experiencia obte-
nida en padecimientos reuméticos, con el uso de
Cloprednol.

Material y métodos

A) La eficacia antiinflamatoria de Cloprednol se es-
tudi6 en una primera etapa con un modelo cruzado
doble ciego incluyendo 30 pacientes con artritis
reumatoide activa, reciente, grado II - 111 y sin tera-
pia con esteroides (Fig. 1). Inicialmente se llevé a
cabo control del proceso inflamatorio con Clopred-
nol, hasta obtener una dosis de mantenimiento en
un periodo de una a tres semanas. Inmediatamente
después se dividieron los enfermos en dos grupos de
15 cada uno, sin seleccibn: los nones (A), conti-
nuaron con Cloprednol y los pares (B), recibieron
placebo por 15 dias; posteriormente se llevo a cabo
una inversioén de la administracion de los compues-
tos por otros 15 dias, para terminar con una nueva
administracion de Cloprednol a los dos grupos por

. un periodo indefinido a la dosis que era necesaria

para un buen control de la actividad reumatoide.

GACETA MEINCA DE MEXICD. Vol. 1M Nos. 11-12 NowDic 1908



En una segunda etapa se evalud la duracién del
efecto terapéutico antiinflamatorio en otro grupo
de 17 pacientes con artritis renmatoide grado 11-111.
Se les administré una dosis anica matutina de 3.5
mg (promedio) durante dos semanas. El efecto an-
tiinflamatorio se evalud por la presencia de artral-
gia, inflamacion, sensibilidad y rigidez durante las
24 horas. Para una mejor valoracidon se hizo un
doble control por parte del médico y del enfermo;
para esto se le interrogd y examiné de acuerdo a los
parametros mencionados, anotando en un cues-.
tionario cada dos horas por parte del enfermo y una
vez al dia por el médico,

La tercera etapa se realizd con ¢l fin de conocer la
efectividad a largo plazo. Se trataron con Clopred-
nol 53 pacientes con artritis reumatoide activa con
los requisitos dei Comité de Diagnbstico de Reuma-
tologia. Este grupo comprendié 10 pacientes de re-
ciente iniciacién (promedio: 1 afio) con actividad de
artritis reumatoide grado II-III. La mayoria sblo
habia recibido analgésicos y antiinflamatorios no
esteroideos a dosis insuficientes y esporadicas. Los
indicadores investigados fueron: dolor, inflama-
cibn, sensibilidad articular y fuerza de prensién al
inicio, y después cada 10 dias, durante los primeros
dos meses, y posteriormente, cada 20 a 30 dias. Los
restantes (43 pacientes) presentaban artritis reuma-
toide activa, no reciente y con terapia antiinflama-
toria previa; se les administré Cloprednol a las dosis
necesarias para el control de la inflamacién reuma-
toide y se evalud el grupo total.

B) Tolerancia. Con el fin de conocer los posibles
efectos secundarios de la corticoterapia, se les inves-
tigh minucicsamente por interrogatorio, explora-
cibn y analisis de laboratorio, determinacion de cor-
tisol plasmatico (técnica de Rudd), 17-hidroxicorti-
coesteroides (técnica de Porter-Silver y 17-cetoeste-
roides (técnica de Peterman).

Resultados

Efecto antiinflamatorio

Primera etapa {doble ciego)

De los 30 pacientes estudiados, 29 terminaron el estu-
dic y solamente en uno se perdid el seguimiento. Los
30 mejoraron plenamente con el uso de Cloprednol
en el periodo de control, Tal efecto se logrd a distin-
tos tiempos, de una a tres semanas, con una dosis
promedio de 6.8 mg dosis (nica (Fig. 1).

Los resultados del disefio doble ciego para el gru-
po A que continud con Cloprednol, indican que
aumentd la mejoria en 53.3 por ciento, y 46.6 por
ciento la mantuvieron con respecto al inicio; y del
grupo placebo (B}, 100 por ciento mostrd aumento
de actividad, manifestada por artralgia y rigidez.
En tres pacientes hubo mayor inflamacion en dos o
mas articulaciones, Al cruzar y sustituir el placebo
con Cloprednol, 71.5 por ciento mejoraron y 38.5
por ciento permanecid sin cambios. Para el grupo
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Fig. 1. Estudio doble - ciego cruzado. (30 pacientes con artritis

reumatoide).
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en el que el placebo sustituyd al Cloprednol {(grupo
B), 100 por ciento mostrd manifestaciones de activi-
dad. Posteriormente la dosis de mantenimiento pro-
medio referida fue de 2 mg para 18 meses (Fig. 1).

Segunda etapa

Los resultados del efecto terapéutico antiinflamato-
rio estudiado en 17 pacientes, evaluadoe a través de
un cuestionaric cada hora, demostrd que en 15 pa-
cientes el efecto antiinflamatorio durd las 24 horas
del dia; solamente dos pacientes experimentaron re-
activacion de la artritis, uno después de 12 horas de
la administracion de Cloprednol (Fig. 2).

Tercera elapa

Con el fin de resumir los resultados, éstos se mues-
tran en la Fig. 3 para el grupo con artritis renmatoi-
de reciente; en ella se puede apreciar de manera evi-
dente la sensible mejoria de los cuatro parametros:
dolor, inflamacién, sensibilidad y fuerza de pren-
sidn, en el curso en los cuatro aflos de tratamiento,
asi como la disminucién progresiva de la dosis de
Cloprednol.

El namero de articulaciones afectadas (prorne-
dio) varid en cuanto al dolor de 19.4 a 1.7, la infla-
macion de 16.5 a 2.1, vy la sensibilidad de 22.1 a 3,
en cuatro afos; la fuerza de prension se elevo de 52
a 175. En el grupo de 43 enfermos, también se ob-

servaron resultados semejante (Fig. 4), tras tres
afios de observacion.

Tolerancia

Los resultados obtenidos demostraron que ninguno
de los 25 pacientes estudiados en este grupo tuvo in-
suficiencia suprarrenal segin el nivel de cortisol
plasméatico; pacientes con un tratamiento mas largo
mostraron cifras completamente normales y hasta
mds altas que aquellas de los primeros afios (Fig. 5).

Determinaciones de 17-cetoesteroides y 17-hidro-
xicorticoesteroides en la orina a 24 horas fueron
muy variables. En lo que se refiere a los 17-cetoeste-
roides, un poco més de 50 por ciento mostraron ni-
veles inferiores de lo normal y en aquellos de 17-hi-
droxicorticoesteroides, las dos terceras partes. Al
considerar su excrecidn en relacién con el volumen
de orina y creatinina, la disminucién fue menor. El
andlisis sobre la funcidén suprarrenal mostrd, para
aquellos pacientes con tratamiento con Cloprednol
por menos de dos afios: cortisol, + 15.6; 17-cetoes-
teroides, + 3.65; e hidroxicorticoesteroides, =
2.94, Con mas de dos afios las cifras promedio
fueron 20.8 por ciento, 3.52 por ciento y 3.14 por
ciento respectivamente (Fig. 6). La duracion del tra-
tamiento no mostrd clinicamente ningan efecto
sobre la funcibn suprarrenal,

En el Cuadro 1 se presenta el resultado del estudio
clinico de efectos yatrogenos de los 53 enfermos,
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Fig, 2. Efecto antiinflamatorio prolongado del Cloprednol du-
rante 24 horas con dosis inica en 17 pacientes con artritis reuma-

toide,
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Fig. 3. Eficacia antiinflamatoria prolongada del Cloprednol
(promedio 4 afios) en 10 casos de artritis reumatoide sin trata-
miento previo.
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Fig. 4. Efectividad antiinflamatoria prolongada del Cloprednol
en un grupo de 43 pacientes con artritis reumatoide activa que
previamente habian recibido tratamiento antiinflarnatorio.
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Fig. 5. Niveles de cortisol plastndtico en 25 pacientes con artritis
reumatoide tratados de 1 a 4 aflos con Cloprednol,
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Fig. 6. Niveles de 17-ceto y 17-hidroxicorticoesteroides urinarios
en 25 pacientes con artritis reumatoide con tratamiento de 1a 4
afios con Cloprednol,
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Cuadro I

TOLERANCIA DEL CLOPREDNOL

{ PROMEDIO EN LA DURACION DEL TRATAMIENTO @ 2 AROS Y 9 MESES)

No. DE CUSHING CATARATA l
GRUPO PACléNTEs GASTRICOS |INTESTIN OTROS
[ 1| | suB-caPs | SENIL
I TRATAMIENTO *
PREVIO 10 a4 1 o] 0 I 2 3
{NHEPATITIS
T DOBLE CIES0 16 #-s| 2| o ) 2* 3 34 1) FRACTURA
IL EFECTO & * * * ¥ »
- - -t 3 g% -2 6% -3 | QUERATITIS
PROLONGADO 27 §-22—-1 0 2

¥ CAMBIOS OCURRIDOS ANTES DE LA TERAPIA CON CLOPREDNOL.
LOS SINTOMAS GASTROINTESTINALES FUERON | PIROSIS, FLATULENCIA Y MALESTAR EPIGASTRICO
EN TRES GASTRITIS ¥ EN UNO ULCERA GASTRO-DUODENAL CON SANGRADO

constituidos por 10 de actividad reciente, 16 de se-
guimiento del doble ciego v 27 nuevos que ingresa-
ron al grupo, observandose que la incidencia final-
mente fue reducida.

Conclusiones

El Cloprednoi, con una vida media metabélica rela-
tivamente corta y una vida terapéutica o clinica pro-
longada, permite su uso en una dosis Gnica por 24
horas. Esto representa una intermisiéon en la inhibi-
¢ion en la suprarrenal y por lo tanto menos riesgos
de un desajuste hormonal, metabdlico, enzimético,
efc.

El Cloprednol es un esteroide con actividad an-
tiinflamatoria importante demostrada por los resul-
tados del presente estudio, donde se demuestra que
el Cloprednol es un medicamento util en el trata-
miento de la artritis reumatoide, con menor numero
de efectos colaterales y mayor seguridad y toleran-
cia del producto.
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