OBSERVACIONES RESPECTO A LAS ACCIONES
TERAPEUTICAS Y FARMACOLOGICAS DE
LA FLUOCORTOLONA

Fausto GARMENDIA, HECTOR VALDIVIA,

En comunicaciones previas hemos
dado a conocer los resultados de nuestros
ensayos preliminares con la fluocortolo-
na (Ultralan) (1), (2), derivado sintéti-
co de la corticosterona, que ha manteni-
do como propiedad de este esteroide una
poca potencialidad para producir sindro-
me de Cushing (3), en cambio, las mo-
dificaciones impuestas a su estructura
quimica han determinado un incremenio
de su actividad anti-inflamatoria, compa-
rable a las de la prednisolona y predni-
sona (4), (5), (6).

En el presente trabajo damos a cono-
cer nuesira experiencia global con un nui-
mero mayor de pacientes y bajo el uso
de dosis diferentes a las utilizadas anle-
riormente.

MATERIAL Y METODO

La casuistica comprende 30 pacienles
divididos de la siguiente manera:

1. Tuberculosis: 18
Pleuresia serofibrinosa con derrame:

12
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Meningoencefalitis: 4
Siembra miliar: 2

2. Procesos de hipersensibilidad: 6
Sznsibilidad a drogas: 3
Sindrome de eritema nodoso: 1
Asma bronquial: 2

(&%)

Fnfermedades del coldgeno: 3
Lupus eritematoso sistémico (LES): 2
Dermatomiositis: 1

=

Leucemia

Mieloide aguda: 1
Mieloide crénica: 1
Eritroleucemia: 1

A excepcién de un caso, (I. T.), to-
dos los pacientes fueron del sexo mas-
culino, la edad fluctud entre 14 y 65 afios,
( promedio: 27.3).

Todos los pacientes recibieron la ds-
sis total de fluocortolona en la maifiang,
entre 8 y 10 a.m., cuando ella no excs-

* Del Departamento de Medicina, Servicio
JuliAn Arce, Hospital “Dos de Mayo”,
Universidad Nacional Mayor de San
Marcos.
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dio de 60 mgms.; por encima de esta can-
tidad en los pacientes I. T., F. P. con LES
y L. B. con dermatomiositis, la dosis Iue
dividida para ser dada en la madana y
a las 4 p.m.

Los dosis iniciales, de mantenimien-
lo y total, y el tiempo de tratamienio c¢=

ANALES DEL PROGRAMA

Los pacientes con tuberculesis reci-
bieron previamente, durante y despuss
de la suspension del tratamiento con es-
teroides, medicacién  antituberculosa,
comprendiendo para la mayoria de ca-
sos, estreptomicing, isoniacida y PAS; en
icdos, por lo menos, las 2 primeras dro-

NOMBRE:

V.M. | M.S.| V.M,

J.A.|I.T, F.P.|L.B. P,D,| E.E,| J.A

DIAGNOSTICO H H H H

LES | LES D L L L

.TIEMPO-DE 28 7

13 14

10| 36| 49| 60| 42 33| 38

TRATALNIENTO
30

60 30

30 40 | 60 30 60 40 100

DOSIS
30

TENINILNTO 30

30 60 | 100 | 100 | 60 40 100

40
DOSIS

INICIAL
20 |1150 840
TOTAL > >

370

210

300 | 19794440 | 4300] 30301370 |3740

BOSIS DE MANS
1.0

AULLZBTB DE | o | o0 |2.5

106

0.8 2 3.5 - 0 4 2

PASCIES
CUSHINGOID

++ | - - -

ESTRIAS
ATROFICAS

- (+) - - - - -

ARDOR .
EPLGASTRICOQ

EQUIMOSIS - - - ~ -

(+)

(+4+) =

MOLESTIAS
NEUROLOGICA

~ [+++) ++

MOLESTIAS
OCULARES

HIPERTENSION
ARTFRIAL

INFECCIOK

ACNE - |l-l=-1-1-

HIPERCLICENIA]
GLUCOSURTIA

DESMINERALIw~
ZACION OSEA

INDICE Na/X 30

30

25 42 39

CUADRO N°¢ 2

H= hipersensibilidod, AB= osmo bronquial, LES= lupus eritemoso sistémico,

D= dermatomiositis, L=leucemio.

cada pacienie se puede enconirar en los
cuadres N© | v 2. La mayoria de pa-
cientes recibio 30 mgms. como dosis pro-
medio, pero se llegd hasta 100 mgms. @n
3 pacientes.

con los
conven-

gas. El tiempo de tratamiento
tuberculostdticos  siguid pautas
cionales.

Aparte de los exdmenes auxiliares
correspondientes al diagnéstico y evolu-
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cién de cada tipo de enfermedad, los pa-
cientes fueron sometidos a los siguientes
controles:

1. Diario: peso, diuresis, presién ar-
terial y determinacién de glucosa en ori-
na.

2. Al inicio y luego semanalmente
hasta el final del tratamiento: determina-
ciones en sangre de sodio, cloro, potasio,
reserva alcalina, calcio, {dsforo, protei-
nas totales y fraccionadas; numeracion y
férmula, dosaje de hemoglobina y velo-
cidad de sedimentacién.

3. Antes vy al final del tratamiento:
electrocardiogramas, examen oftalmold-
gico vy radiografias de pelvis.

4. En la orina de 24 horas de 17 pa-
cientes se efectuaron determinaciones d=:
17-hidroxicorticoides por una modifica-
cién del método de Silber y Porter (7,
utilizando diclormetano en vez de cloro-
formo (8) y 17-cetoesteroides por el mé-
todo de Drekter y col. (9).

A 10 de estos pacienies, se adminis-
tré 30 mams. diarios de fluocortolona du-
rante 4 semanas; las muestras de orina
fueron recolectadas de la siguiente ma-
nera: dia basal, primer dia, segundo dia
y luego cada 7 dias hasta el final del tra-
tamiento con el corticoiae; la Ultima muss-
tra se recolectd tres dias después de la
suspension del mismo. Cinco pacientss
sufrian de pleuresia con derrame, dos
siembra miliar, dos meningitis y uno sin-
drome de eritema nodoso.

En ofros dos sujetos los controles fue-
ron verificados de la misma manera, ne-
ro recibieron dosis mayores de 60 mgms.
En S personas las recolecciones con estos
fines no fueron tan {recuentes y no han si-
do tomadas en cuenta para su estudio
comparativo.

13

RESULTADOS

l. Tuberculosis:

Para mayores detalles ver (2). La
mayoria de este grupo de pacientes re-
cibié 30 mams. de fluocortolona como do-
sis de mantenimiento.

a) Pleuresia serofibrinosa: casi {o-
dos los pacientes exhibieron, tanto clini-
ca como radioldgicamente, una notabie
disminucién del derrame a los 7 dias de
fratamiento, que desaparecid casi lotal-
mente a los 14 dias.

Las manifestaciones clinicas, asl co-
mo las cifras de velocidad de sedimen-
tacién y hemograma mostraron un curso
paralelo.

b) Meningoencefalitis: La restitu-
cién del compromiso de la conciencia asi
como las manifestaciones clinicas corres-
pendientes a la irritacién meningea e hi-
pertensidén endocraneana, fueron de un
curso evolulivo rdpido. Deniro del cua-
dro patoldgico, la fiebre fue la manifes-
tacién que con mayor velocidad desapa-
recié en 3 pacientes, sélo uno exhibié al-
gunos repuntes no importantes hasta des-
pués de 2 semanas. Al final del trata-
miento con la fluocortolona, estando los
pacientes libres de sus alteraciones neu-
rolégicas, no se habia obtenido ain una
normalizaciéon de las alteraciones del
LCR.

c) Siembra miliar: La accién {avo-
rable del esteroide es digna de recalcar
no sdélo en los meningiticos, sino especial-
mente en los 2 pacientes con esta forma
clinica de tuberculosis, los cuales ingre-
saron al hospital en pésimas condiciones
de salud, muy adelgazados, disneicos,
con cianosis, fiebre alta, anorexia y aste-
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nia marcada. A los pocos dias ya se pu-
dieron notar evidentes progresos en  €u
mejoria. Los cambios radiogrdficos tue-
ron coutrolados semanalmente y ya =n
los primeros 7 dias se objetivizd aclara-
miento de las lesiones, las que después
de 4-5 semanas habian desaparecido casi
totalmente. Clinicamenie las manifesta-
ciones toxi-infecciosas remitieron rdpida-
mente.

2. Procesos de hipersensibilidad:

a) Sensibilidad a drogas: En tres
casos las alteracicnes fueron desencode-
nadas por drogas; et uno por mesantoi-
na, otro por penicilina y sulfas y el ter-
cero, que revistié las caracteristicas de un
sindrome Stevens-Johnson tipico, después
de la ingestién de aspirina.

El primero mosird lesiones eczemati-
formes impetiginosas generalizadas con
ligerc compromiso de la mucosa oral, a
mds de dolor articular y edema articular
v el segundo presenté un cuadro de eri-
trodermia descamativa.

En estos tres casos junto con la fluo-

cortolona se administrd cloramfenicol con
el objeto de evitar una difusién de la in-
{eccién cutdneo-muccsa. Después de 2-3
dias de tratamiento esteroideo los sinto-
mas mds molestos como, prurito, ardor y
sensacién de hinchazén, disminuyeroa.
Progresivamente hubo marchitomiento de
las lesiones inflammatorias de hipersensi-
bilidad. A los 7 dias las lesiones estu-
vieron secas y comenzo una descamacion
lomelar y foliar. Después de ese tiempo
Unicamente quedaba la desaparicién de
las lesiones residuales de descamacién y
las producidas por las infecciones sobrea-
gregadas.

En los 2 primercs casos se utilizd ini-
cialmente dosis de 60 mgms. por la inten-
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sidad del cuadro clinico. En el paciente
con sindrome de Stevens-Johnson, tnica-
mente 30 mgms., dosis realmente baja pa-
ra la magnitud del cuadro nosoldgico. El
tiempo de {ratamiento requerido fue de 2
semanas en 2 cascs (V. M. y M. S.) y
de 4 en uno (D. C.).

b) Sindrome de eritema nodoso: Se
trata de un paciente (V. M.) de 34 afios
con artralgias y ofras molestias muy si-
milares a las de una artritis reumatoide,
ademds de nddulos eritematosos en las
piernas. Los tests para artritis reumator-
de, fiebre reumdtica y LES fueron nega-
tivos. La administracion del corticoide
fue decisiva para la desaparicién de la
sintomatologia, la misma que no volvid a
hacerse presente después de la suspen-
sién de la fluocortolona. Pensamos que
se traté de un cuadro de hipersensibili-
dad, cuyo origen no se pudo determinar.

¢) Asma bronqguial: Se escogid 2
pacientes en siatus asmaticus, que por
~ierto no respondion a la medicacidn sin-
tomdtica broncodilatadera.  La mejoria
no fue inmediata, haciéndose presente
recién al tercer dia. Necesitaron 7 dias
de tratamiento para salir completaments
aliviados de sus molestias.

3. Enfermedades del coldgeno:

a) Lupus eritematoso  sistémico:
(LES): La paciente 1. T. habia comenza-
do su enfermedad 2 afics antes y presen-
faba un cuadro clinico grave y de muy
mal pronodstico. Cuando se empezd el
iratamiento con la fluocortolona tenix
compromiso renal (sindrome nefrdsico
corn insuficiencia renal, hipertension arte-
rial) cstecarticular, pleuropulmonar y cu-*
tdneo; anteriormente habla estado reci-
biendo metilprednisclona y era evidents
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que se habla desarrcliado un sindromz
de Cushing iatrogeénico con fascies de lu-
na llena, obesidad central, esirias atroii-

cos. Se inslaurd el iratamiento con &0
mgms. para ir aumentando hasta €0
mgms. cantidad con lec gue se mantuvo

por 32 aias. En las primeras semanas ce
notd una mejoria de las condiciones gens-
rales de la paciente y la sintomaiolcgia
disminuyd, sin embargs, la insuficiencia
renal siguid progresando rdpidamente, 2l
finalizar la cuarta semana la trea alcan-
z6 a ser de 178 mgms.%. Al inicio de la
quinta semana se presentaron sintomas

psiguidiricos caracterizadeos por estado
coniusicnal, temblor generalizado, ceia-
lac, depresidn, les cuales duraron apro-

ximadamente una semana en la cua se
{ue disminuyendo progresivamenie la do-
sis de fluocoriolona, ncidndose una mejo-
na de tal sintomatologic. Se deczidid
campiar la medicazidn esteroids, poste-
riormente los sinlomas psiquiciricos me-
joraron algo, pero ya con el oiro esterci-
de (dexametasona), la paciente [allecid
en insuficiencia renat.

El otro case (F. P.) mosird una nie-
‘or evoiucion pese a presentar un cua-
iro chinico asimismo grave. Se trataba
de un pacienie del sexo masculino de 28

onos, oresencia del] fenémeno L. E. en
abundante cantidad con fiebre intensa,
sindrome cutdneo, articular, derrame

pleural, anorexia, anemia, sindrome ren«l
( hemaluria macrescdopica, sindrome -
irosico, sedimento lelescopico ).

El iratamiento se inicid con 60 mgnis.
durante 6 dias, luego 100 mgms. diori_s
durante 28 dias y se termind bajando a £
mgms. por 16 dias adicionales, al {éermino
de los cuales se reemplazd pzr olro co:-
ticoide a dosis similar (no se contaba
con una canlidad mayor de {luoccriolo-
na). La mejoria comenzd a hacerse no-
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loria a partir del noveno dia de {ratamien-
10, per disminucién de la fiebre, de los
dolores v de la limitacién de los mowi-
mientos de las manos, incremsanio del a-
ratito vy disminucion de la disnea. La
nematuria franca fue aisminuyendo gra-
dualmenlte hosta hccarse Unicomente mi-
croscopica, pero sin haber desaparecido
A partir de la cuarta sem~=-
na de iratamienio el paciente sz encon-
lrabx  ya ironcamente aliviaao,
menle con esporddicas y pequenas ele-
vaciones de la temperatura, aiscreio do-
lor tordcico y articular.

tolalmente.

Unicee-

b) Dermalomiosiiis: El iratamienio
con la fluozoriolona sa inicido con una do-
sis de 30 iams. aicrios vara luego ir ou-
meniando hasta 100
mams. Duranie las primeras cuatro sema-
nas no se notd ninguna mejoria, por 2l
contrario, la vérdida d= la fuerza muscu-
ier y las mialgias z2 hicieron coda vez
mas notables hasia el punto de que el pa-
cienle no vodia senlarse y mencs levao-
iarse, asimismo mostraba casi una com-
rleta  incempetencio para movilizar  los
miembprzs, especialmenie los superiore..
L disfagic, inicialmente a los sdlidos, se
hcce, al comenzar la quinta semana, -
clusive para los hiquidos. A partir de ose
momeanto se objelivizd una progresiva ms-
jcric ern la molilidad primero de los
miembros inferiores v luego de los supsa-
riores, asl ccmo de las oifras noleshas.
A) finalizar el iratamientc con la fiuocoer-
lolona el paciente estaba mucho mejor,
pero todavia no se pcdia teror en pie.
El edemc v micigias han disminuido no-
lablemenle. Por oira parie, la adminis-
iracion d= una dosis arande del estarci-

orcaresivamente

de determind la acaricion de rasgos n-
dudables de sindreme de Cushing con la
cara rubicunda y redendeada, sin embar-
go, lalton el acné y las estrias alrdficas.
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En estas condiciones por limitaciones =n
la cantidad de fluocoriclona se decide
administrar prednisona.

4, Leucemia:

Desde el punto de vista terapéutico
la fluocortolona no ha tenido buenos re-
sultados. Unicamente en el paciente F.
E. con leucemia linfoide cronica, quien m-
gresd con gran hemorragia bucal después
de la extraccidén de una pieza dentarid,
se pudo evidenciar un efecto favorable
en la detencion del sindrome hemorréagi-
co asl como en gran parte de la sintom.t-
tologia, sin embargo, su mejoria fue mdés
notable cuando se le adminisird ciclofos-
famida.

En el paciente J. A. con eritroleucs-
mia se notd también un incremento mods-
rado dei nimero de hematies y de la ha-
moglobina.

El paciente P. D. no mosird ningn
beneficio, fallecié con una hemoerragia
digestiva.

Manifestaciones secundarias:

En los cuadros 1 y 2 se ha resumido
la aparicién de las manifestaciones  se-
cundarias al uso de la fluocortolona v las
dosis administradas a cada paciente.

Cinco pacientes no mostraron incre-
mento de peso a pesar que recibieron
tratamiento duremte dos o cuatro semanas
y en una dosis total de 490 « 3030 mams.;
en uno (L. B.), no se le pudo establecer
por imposibilidad de poder ponerlo da
pie. En los otros se constaté un aumen-
to de 0.4 a 6.5 Kg. El promedic global
fue de 2.21 gms. con un incremento sema-
nal promedio de 0.57 kams. Los pacien-
tes con tuberculosis mostraton mayor in-
cremento de peso (promedio total: 2.59

ANALES DEL PROGRAMA

kgms.; promedioc por semana: 0.59 kgms.},
que el conjunio del segundo grupo (pro-
medio total: 1.58 kgms.; promedio por se-
mana: 0.54 kgms.).

Una apariencia cushingoide franca,
lanto por la redondez y rubicundez de l&
cara como por el aumento de grasa en
el tronco, se observd tnicamente en o
ciente (L. B.), quien, por su dermatomio-
sitis, recibidé 4,300 mams. de fluocortolona
en el tiemno de 49 dias. La paciente 1.
T. con LES ya tenia un sindrome de
Cushing establezido cuando se inicid el
trciiamiento con fluocortiolona, que no =2
modificd importantemenie durante la ad-
ministracién de la misma. En otros S ca-
sos se notaron algunos rasgos sugestivos
perc no francos de hdbito cushingoide.

Ningun paciente exhibié la aparicién
de esirias atrdficas. La paciente 1. T. ya
las tenia antes de la administracién de !a
fluocortolona y no se incrementaron con
Ja administracidn de ella.

Manifestaciones de fragilidad capilar
airibuibles directamenie al uso de la fluo-
cortolona tnicamente se presentaron en
un paciente, en otros dos con leucemia y
en uno con LES, ya se habian presenta-
do anles y/o eran parte del cuadro clini-
co. Nerviosidad o insomnio dé intensi-
dad moderada se presentaron en 7 pa-
cientes. Insomnio persisiente y marcado
en dos (A. T. y P. D.), vy desarrollo de
psicosis en dos (lupus eritematoso y eri-
troleucemia).

Ninguno exhikbié modificaciones sub-
jetivas y objetivas de la funcién visual.

La paciente 1. T. tenia hipertension
arterial anies de iniciar el tratamiento con
fluccortolona, no se notd agravacidén de
la misma durante la terapia con este as-
teroide.

En les pacientes con tuberculosis se
notdé simplemente incremento de la pre-
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sidon arterial deniro de limiies normales,
dado que por la naturaleza de su enfer-
medad ella se encontrcba en limites bu-
jos de normalidad y atun de hipotension
arterial.  Por lo tanto en ningin paclen-
te se pudo notar la aparicion de hiperten-
sién arterial.

En un pacienie con pleuresia se riotd
aparicién de infeccidn cutdnea v en los
tres con toxiccedermia medicamentosa. En
estos Ultimos, sin embargo, por el tipo de

17-0HS

mg /24hs

17

Solamente un paciente presenté glu-
cosuria que durd 2 dias, ella desaparecid
sin que mediase una variacién de la do-
sis, se trataba de un portador de ioxico-
dermia medicamentosa sin antecedenies
[amiliares de diaketes.

Las radiografias de pelvis tomadas
después de la finalizacion del tratamien-
{0, no demostraron la aparizién de desmi-
neralizacién dsea.

Unicamente en el paciente que reci-

17-KS

10_‘ '

all

6

4
2

|

Porcentaje

S 26 35 45 P

B 10 2D

Grafico N® 1,—Fluctuaciones de lo excrecién urinaria premedio de 17-hidroxicorticoides vy
17-cetoesteroides de 10 pacientes, antes, durante y después de lo administrocién de 30 mg.

de fluocortofona.
B= basal;

X~ -m=mn X =

afeccidn, esta complicacidn no es atribui-
ble necesariamente al corticoide ulilizado.

En 7 pacientes se descarolld acné. En
uno disminuyd el existente. No se en-
contré una relacién direcia entre la mag-
nitud de la dosis v el grado o frecuencia
de la aparicién de este efecto secundario.

Las voriaciones porcentualas estdn relocionodas a las cifras basales.
D= diag; S=semana; P= 3 dias después de lo suspensiéon del tratomiento.
= pocientes recibiende fluocortolono.

sujetcs normoles, test de supresidn con dexametasono (10).

bié la mayor dosis total (F.F. = 4.4 gm.)
se noté un incremento de indice Na/X,
sustancialmente per disminucién del K
sérico.

Excrecién de 17-cetoestercides urina-

rios: Los valores basales variaron enire
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240 y 20.4 mg,24 hs. (promedio 9.41).
Los valores bajaron bruscamente en un
35.5% el primer dia de tratamiento y e=2
montuvieron mdas o menos en este ranaio
hasta el fin de la cuarta semana. En zl
control 3 dias después de la suspensidn
del ‘tratamiento, el valor promedio 7.37
mqg/24 hs. (3.84 a 12.48) es menor que

ANALES DEL PROGRAMA

ciones permanecié igual hasla la cuarta
semana. Tres dias después de la sus-
pensién el promedio fue 2.79 mg/24 hs.
(valores extremos 0.32-10.08).

A la dosis de 30 mgms. no se encon-
tré ninguna interferencia en lcs procedi-
mienlos colorimétricos utilizados; pero a
dosis mayores se notd que los esieroides

17-HIDROXICORTI-

17-CETOESTEROIDES

COSTEROIDES
mg./24 hs. Porcentaje mg./24 hs. Porcentaje
Basal 421 (6.41) _ 9.16 (14.19) _—
ler. dia 2.46 (3.22) 58.4 (54.93) 591 (11.12) 64.5 (71.8)
2do. dia 1.18 (1.04) 28.0 (17.10) 598 ( 7.24) 65.2 (52.8)
lra. semana 1.34 31.82 4.60 50.21
2da. semana 1.31 31.11 5.26 57.42
3ra. semana 0.86 20.42 5.23 57.09
4ta. semana 1.29 30.64 5.25 57.31
3 dias de
suspension 2.79 66.27 7.37 80.45

CUADRO N? 3

Valores promedio de 17-hidroxicorticcides y 17-cetoesteroides urinarios en 10 pacientes tra-

tados con Fluocortolona, controlados en diferentes momentos de su administracidn.

La expre-

sion porcentual se refiere a la cuontia absolute alcanzada en relocién al valor basal. Los
numercs entre paréntesis pertenecen a sujetos normales, a quiénes se procticd un test de su-
presiéon suprarrenal con dexametasona (10).

el basal en un 20%.
cuadre N° 3).

Ver grafico N° 1 y

Excrecidn de 17-hidroxicorticoides urina-
Tios:

-En primer término se noté que los va-
lotes basales eran bajos 0.46 a 7.46
mg, 24 hs. (promedio 4.21). En el pri-
mer dia de {luozortolona se observd uni
caida en el rango de 42%, el segundo
dia el promedio llegd a ser Unicamente
28% del valor busal; con ligeras varia-

mmedibles como 17-OHS, no llegaron o 0
como era de esperar (ver gréfico N® 2),
sino que se mantuvieron por encima de 2
mg,/24 hs.

La supresién suprarrencal se ha ex-
prescdo también porceniualmente con el
objeto de comparar estos resultados con
los oblenidos en esle laboratorio utilizan-
do dexametasona en el test de supresion
suprarrenal en sujetos normales del niveal
del mar (10).

Se ha podido enconirar que con 0.5
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mgms. de dexametasona, administraaa
cada 6 horas, completando 2 mgms. dia-
rios y 4 mams. en los dos dias de pruc-
ba se obtuvoe una mayor depresidn  su-
prarrenal que con 30 magms. de f{luocoric-
lona por dia en una sola dosis malinal.
(Ver grafico N 1 y cuadro N° 3).

ultralan 30 30 mg/2Lhs
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B 10 ZD15 25 3545 B 1D 2D 1S 2S 35 4S

Grafico N° 2.—Comparacion de la excrecidon de
17-OHS M y 17-KS [J vurinarios de 4 pacientes
recibiendo diferentes dosis de fluocortolono.
B— besal; D= dio; S= semano; x= no determi-
nado.

DISCUSION

La ccmbinacidn de drogas tubercu-
lostaticas y corticoides indudablemente
ofrece ventajas sobre el uso unico de les
primeras en el tratamiento de ciertas {or-
mas de tuberzulosis, siempre y cuando
fa adminisiracién de los esleroides se ha-
gda bajo determinadas condiciones de do-
sis vy tiempo.

Las serositis con derrame, neumonicy,
siembra miliar, meningoencefalitis, 22
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general, las formas agudas con gran com-
ponente inflomatorio o tdxinfeccioso v la
hipersensibilidad a cualquiera de los me-
dicamentios anlituberculosos convencio-
nales, consliluyen las mejores indicacio-
nes para tal medicacion cembinada (2),
(6), (11D, (12), C13), (i4), (15), (163,
(17), (18). En nuesiro conceplo la do-
sis mds apropiada debe variar entre 30
a 60 mgms. de fluocortolona, prednisona
o prednisolona, o el equivalente de otrcs
corticoides, eslo sequn la forma clinica e
intensidad del cuadro iuberculoso.

No se debs administrar ningun cor-
iicoide mieniras no se haya comenzado
la terapia con tuberculssidticos y mencs
en casos en les que esié presente una re-
sistencia de los bacilos tuberculosos a los
mismos. Oilras contraindicaciones reldti-
vas ¢ absolutas a su uso conslituyen la
hipertension arlerial, diabetes, insuficien-
cia renal, tuberculosis avanzada fibroca-
seosa.

El tiemgo de tralamiento con corti-
coides debe esicr resiringido al minimo
para alcanzar la completa remisidn de
compcnente irn{lamatorio, para luego con-
tinuar cen la terapia convencional. Con
ello se ha podido obsarvar una evolucién
favorable mds répida con un meneor tiem-
co de hospitalizacion de los pacientes vy
con menores picoabilidades de produs-
cion de secuelas.

El papel beneficicso de lcs corlicot-
des en las enlermedades de hipersens:-
bilided es hartamenie cenocido, el cucl
s2 traduce vor una disminucidn del {ené-
meno inflamatorio, disminucion de la pro-
liferacion de las células inflamatorias ti-
sulares, incremanlo de la resisiencia ca-
cilor, disininuzion de la formacién de an-
ticuerces; ios corlicoides no tienen efec-
to anti-histaminizo.

La fluccoriclona tue etectiva en el
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tratamiento de seis pacientes con diferen-
tes tipos de hipersensibilidad, especial-
mente en las formas con expresidén cutd-
nea. En los asmdticos solamente se usd
en caso de status asmaticus y en los cua-
les cualgquier otro tipo de marcacién sin-
tomdtica dejé de ser valorable. Se limi-
té su administrecién al tiempo de duro-
cién del mismo, dado que los corticoides
no tienen efecto curativo del asma, como
no lo tienen hasta achora otros tipos de
tratamiento.

Nuestra casuistica de pacientes con
enfermedades del coldgenc es muy re-
ducida y no podemos sacar conclusiones
generales, simplemente nos basta decir
que la fluocortolona fue efectiva en el tra-
tamiento de un caso de lupus eritemcto-
€0 sistémico v en uno con dermatomiosi-
tis. La paciente 1. T. era un caso grave
de LES sin probabilidades de mejoria.

La aparicién de insuficiencia rencl
con hipertensién arterial en pacienies con
LES contraindica la administracién d=
dosis muy elevadas, gue llegan hasta |
gm. diario de corlicoides, como est& reco-
mendado en casos graves de esta enfer-
medad (19).

Cuando el compromiso renal es 1e-
ciente y la alteracién anatomopatoldgica
corresponde a una glomerulitis o a una
glomeruloneiritis membranosa lapicas,
las probabilidades de éxito con el uso de
corticcides - es mayor (20), (21), (22),
como lo demuestra la evolucién tavora-
ble del otro paciente con LES.

En la dermatomiositis los esteroides
anti-inflamatorics son el tratamiento de
eleccidn y cast el Gnico (23); las hormo-
nas anabdlicas, como la testosterona, y
el paraminobenzoato de potasio, pueder
ser de ayuda como medicacién comple-
mentaria en algunos cascs. Los salici-
latos vy antimaldricos tienen un efecto
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cuestionable en esta enfermedad. Las
dosis elevadas usadas en nuestros pa-
cientes dieron un resultado favorable re-
cién después de la cuarta semana de
irafamiento, como suele ocurrir con ia
mayoria de enfermos de este tipo (24);
es necesario, sin embargo, esperar algin
tiempo mds y tener una casuistica mayor
para llegar a conclusiones definitivas.

En los pacientes con leucemia la fluo-
cortolona no demcstrd ningin efecto {a-
vorable sobre el curso evolutivo de la en-
fermedad, a excepcién de disminuir la he-
morragia e incrementar moderadamente
la hemoglobina en un pacienie y provo-
car una disminucién de los leucocitos en
otro con eritroleucemia.

Hay que considerar que en este tipo
de enfermedades los corticoides son ad-
ministrados conjuntamente con las dro-
gas citeslaticas con mejores resultados
que unicamente con corticoides, especial-
mente en los tipos de leucemia que hemos
tratade.

Las manifestiaciones secundarias han
sido pcco importantes en nimero e inten-
sidad. Esto es de mayor relieve en los
pacientes que recibieron dosis diarias
que llegaron inclusive a 100 mgms. Es ast
que, por ejemplo, el incremenio de peso
airibuible al esterocide no ha sido grande,
los pacientes que mds lo acusaron fueron
jos tuberculosos. Hay que destacar que
los medicamentos tuberculostdticos em-
pleados conjuntamente, de preferencia la
isoniacida, tienen un efecto estimulante
del apetito y que, por lo tanto, han contri-
buido al incremento de peso observado
en esos pacientes. Esto se ve reforzado
en primer término por el hecho de que el
grupo de pacientes no tuberculosos, atn
recibiendo una mayor dosis promedio v
total duronte un tiempo mds largo, pre-
sentaron un menor incremento; en segun-
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do lugar hay que considerar que este e-
fecio secundario de los corticoides se de-
sarrolla paralelamente con una retencion
de sodio y agua y pérdida de potasio e
hiperlension. La alteracién electrolitica
expresada en nuesiros enfermos en lor-
ma de indice Na/K sefiald {al modifica-
cidn Unicamente en un paciente, y nin-
guno desarrollé hipertensiéon arterial; en
tercer término después de la suspension
del corticoide no se notd ningin descen-
so importante en la curva ponderal, v,
por ullimo, una apariencia cushingoide
neta esluvo evidente Unicamenie en un
caso y en ofros cinco se observéd sélo la
aparicion de algunos rasgos de este cnx-
dro, en el resto no se notd ningdn cammio
a este respecto.

Las estrias atréficas se aceptan como
un signo de la accién antianabdlica de
los esteroides. El hecho gque ninguno Jd=
nuesiros pacientes la haya acusado, nos
corrobora los hallazgos de Breuer y col.
(4), quienes en estudios metabdlicos
controlados han demostrado que la fluc-
coriolona tiene, comparativamente con o-
tros esteroides, un menor efeclo en este
sentido.

No podemos sacar una conglusidn
definitiva de la aparicién de cuadro psi-
cético en dos pacientes, ya que el mis-
mo puede desarrollarse como parte del
cuadro clinico de sus respectivas enler-
medades, especialmente en la paciente
I. T. con LES, enfermedad en la cual la
aparicién del cuadro psicdlico puede in-
clusive ser motivo de incremento de la
dosis del esleroide (19). La nerviesidad
e insomnio de los olros pacientes fueron
en realidad molestias de segundo orden
como para ser realmente tomadas an
cuenta.

Una cuarta parte de los pacienies
presenté un discreto acné, constituyendo

21

con ello la alteracion aermaloldgica mdas
frecuente; no se enconird relacién con 1%
dosis ni el tiempo de iratamienio. En un
caso se objetivizd la aparicién de gluco-
suria, lo cual significa que en pacientes
con una intolerancia lalente de los hidra-
los de carbono la {luocortolona puede ha-
cerla evidente.

En el tiempo de administraciéon em-
vietado no se objetivizd la aparicién d2
catarata subcapsular, cuyo vinculo direc-
to con la administracion de esteroides na
sido puesto en duda ultimamente (25),
ni tampoco desmineralizacién ésew,

Si bien un adecuado conirol de !'a
funcion  hipotdlamo-hipotiso-suprarrencal
después de la adminisiracion de corticoi-
des exdgenos presupone el dosaje de hi-
drocortisona y ACTH (26) en condicic-
nes basales o mejor realizando la prueba
de ACTH y metopirona, para fines clini-
cos sin embargo, el dosaje de 17-KS y 17-
OHS cumplen un buen papel.

Hemos podido apreciar que la fluo-
cortolona administrada a la dosis de 30
mams. ha determinado una supresién de
la funcién suprarrenal en una forma me-
nor que la de 2 mgms. de dexametasona
(10) como se efectia con el test cldsico
de Liddle (27), quiere decir que, en este
aspecto, la equivalencia de dexametaso-
na a fluocortolona pedria ser 1:15, o 1al
vez eslo sea simplemente resultado de la
forma de administracién en una sola de-
sis matinal. De otro lado, al iniciar nues-
tros experimentos abrigdbamos la espe-
ranza que al administrar un compuesio
gue no posee el radical -OH en C-17, iba-
mos a contar con un esteroide que no da-
riac el coler con la fenilhidrazina de la
reaccién de Porter y Silber, cualqujera
que fuese la dosis administrada, vero en
dos pacientes que recibieron dosis maye-
res de 60 mgms. no se obtuvieron valores
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de 17-OHS cercanos a cero, lo que sugeri-
ria que la fluccortolona administrada es-
taria interfiriendo en la mencionada reac-
cién; es necesario, sin embargo, efectucsr
la correccion de Allen o mejor un esludio
espectofolométrico para llegar a una coii-
clusion defiinitiva.  Por olra parte es na-
cescrio recordar que Silber v Perter (7)
han reportado que la corticosterona vy
sus derivados, en este caso podriainos i,i-
cluir a la fluocorlolona, dan reaccion jo-
sitiva debil con la fenilhidrazina con el ci-
co de la curva espectrofolomeéirica a una
longitud de onda de 340 y no en 410 co-
mo los 17-OHS. Este dato es important=
para una mejor apreciacion de los resul-
tados que se oblienen con el uso de cor-
tizosterona o sus esteroides derivados.

La degresidn de la funcidn suprarrs-
nal después de un mes de tratamienic,
evaluada por el control de 177OHS v 1/-
KS demuesira que los valores de este l-
timo conirol no llegaron a la magnitud
de los iniciales, de tal modo que se puc-
de concluir que la fluocortolona no es'a
exents de este eleclo, pese a que fue zu-
minisirada en dosis matinal unica, pre-
cisamenie con el objelo de determinar
una menor supresién suprarrenal.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se ha efectuado en 30 pacienles un
estudio clinico de los efectos tsrapéuticos
vy f{ormacolégicos de la  fluocortslona
(Ultradan-(R) 1), nuevo esteroide sintéti-
co derivado de la corticosterona. Como
tratamiento complementario de las dro-
gas tuberculosidlicas {fue adminisirada =
18 enfermos con diversas formas clinicas
de tuber:culosis (pleuresia con derrame,
meningitis, siembra miliar ), en 6 pacien-
tes con reacciones de hipersensibilidad, 2
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con lupus eritematoso sistémico, |
sermctomiositis v 3 con leucemia.

Se ha podido apreciar que la flue-
corlolona posee un buen electo anti-infla-
matorio con una relativa poca potencia:i-
dad de ocasionar la aparicion de mani-
jesiaciones secundarias. En el segundo
dia de administracion, las determinacic-
nes de 17-OHS v 17-K8 urinarias mostra-
ron que, a una desis Unica maiulina de
30 mgms., la {luocortolona tiene un efecto
supresivo de la funcidn suprarrenal algo
menor gque 2 mgms. de dexametasona, co-
mo son administirados en el test de Liddle.
Al finalizar la tercera semana de un cur-
so de 4 semacnas de tratamiento, el valor
prornedio de los 17-OHS urinarics descen-
dié hasla constituir un 20% del valor ba-
sal y 3 dias después de la suspensidn
del mismo alcanzd a ser 66%.

con
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