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INTRODUCCION

Pesde 1949 (1) se ulilizan los efectos anti-inflamatorios y aniifibro-
gensticos de los corticoides en las mds diversas enfermedades con lales
componentes fisiopatoldgicos (2), en las cuales, la inflamaciéon en si o
su posterior curacién, mediante la fibrosis, pueden determinar alieracie-
nes orgdnicas parenquimales irreversibles.

Con este proposiio se han desarrollado un gran rtmero de deriva-
dos sintélicos, principalmente de la cortisona e hidrocortisona, en ios
que, manteniendo o reforzando la accidon anti-inflametoria, se ha tratado
de disminuir sus efectos colaterales, tales como la retencidn de sodio,
obesidad, hiperglicemia, etc., es decir, de la aparicién de un sindrcme
de Cushing iatrogénico.

De otro lade, se sabe que la corticosterona tiene poco efeclo anti-
inflamatorio {3) (4) (5) y por esto ha sido utilizada muy poco en es-
te sentido, sin embargo, en los Gltimos anos se han obtenido alguncs de-
rivados de &lla (6), (7), que varecen tener buen efecto terapéutico
manteniendo la pobre pelencialidad de la corticosterona para producir
sindrome de Cushing. Uno de estos derivados es la fluocortolona (6-alizx
fluor-]6 alfa metil-1,4 pregnandien-11, beta 21-dicl-3,20-dian), gue hemes
utilizado en el tralamiento coadyuvante de diversas formas <linicas de

1 De la Asignatura de Clinica Médica, Medicina II, Facultad de Medicinu,

UNMSM y del Servicio Julian Arce, Hospital Dos de Mayo, Lima, Peru.
= De la Asignatura de Clinica Médica, Medicina II, Facultad de Medicina,
UNMSM vy del Servicio San José, Hospital Dos de Mayo, Lima, Pexra.
Del Laboratorio de las Clinicas, Hospital Dos de Mayo, Facultad de Me-
dicina, UNMSM, Lima, Peru.
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tuberculosis. Los experimentos estuvieron conducidos con el propdsito
de establecer tanto el efecto anti-inflamatorio beneficioso, como de ob-
servar la aparicién de momifestaciones secundarias a su uso.

MATERIAL Y METODOS

Se administré Fluocortolona en una dosis dioric entre 8-10 a.m. a
18 pacientes del sexo masculino, cuyas edades fluctuaron enire 14 o 65
afios (promedio de 24.8), 12 eran menores de 26 anos.

Los cuadros clinicos comprendieron las siguientes formas de tuber-
culosis.

1. Pleuresia serofibrinosa ............ e 12
2. Meningoencefalitis ........... e 4
3. Siembre miliar .......... ... ... . .. ... e 2

A excepcidn de los casos R.L. vy E.Q., en todos los pacientes con
derrame pleural, el diagndstico se confirmd por el estudio histopatoldgi-
co y microbiolégico de la puncidn biopsia de la pleura. En los otros pc-
cientes el mismo se efectud por las radiografias de pulmones, reaccién
de Mantoux, examen bacterioldgico de esputo o secrecion gdstrica, exa-
men citoquimico o bacteriolédgico del liquido cefalorraquideo, velocidad
de sedimentacién, etc. segin la forma clinica de tuberculosis.

Diariamente se controld el peso, presién arterial, diuresis, examen
de orina, para establecer la presencia de glucosuria. Después de un
control basal previo, cada semana se hicieron detlerminaciones en san-
gre, de sodio, cloro, potasio, calcio, fdsforo, reserva alcalina, glucosa,
colesterol, hemograma, proteinas totales y fraccionadas y un examen
completo de orina. En la mayoria de los casos de derrame pleural y
siembre miliar se tomd una radiografic de pulmones semanalmente; to-
dos tuvieron, por lo menos, una de control basal al finalizar el trata-
miento. En esta Gltima forma se obtuvieron radiografias de pelvis con
el obieto de controlar la aparicién de modificaciones de la mineraliza-
cién dsea; asimisme, electrocardiogramas y exdmenes oftalmologicos
verificados por especialistas.

Se han efectuado determinacionss de 17-hidroxicorticoides y 17-ks-
tosteroides en orina, cuyos resultados se dardn a conocer en oira comu-
picacién.
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En el cuadro N° 1 esidn senaladas las dosis iniciales promedio v to-
icles de fluocortolona utilizadas en cada paciente, asi como el tiempo de
tratamiento. La administracién del corticoide en una sola dosis mati-
ral, se comenzd, siempre, una vez instaurado el traiamiento especifico
con estreptomicina 1 gm., isoniacida 600 mg. y PAS 12 gms. diarios. En
pocos ¢asos el tratamiento fue llevado a cabo Unicamente con las dos
primeras drogas fuberculostaticas. Una vez conseguido el efecto tera-
péutico deseado se suspendié el corticoide, gradual pero rapidamente
(37 dias), y se continué con el fratamiento especifics por el tiempo ne-
cesario para oblener una remisién total del cuadro infeccioso, a excep-
cidén de los casos en que se efectud estudiocs de la funcién suprarrenal,
habiéndose prolongado exprofesamente el tiempo d= administrazién de
la fluocortolona hasta un mes.

RESULTADOS

Pleuresia serofibrinosa: E! derrame pleural disminuyé notablemen-
te a Jos siete dias v en la mayoria de los casos desoparecid a las dos
semanas de tratamiente, como se puede observar en las fotografias N€
1-8. Los sintomas tales como, tcs, dolor tordcico, dificultad respiratoric,
astenia, inapetencia, fiebre, desaparecieron con una mayor rapidez.

Meningoencefalitis: El tiempo de tratamiento en estos pacientes va-
rid entre 26 y 53 dias, que viene o representar e] Hempo que necesita-
on para aliviarse compleiamente de sus molestias neurolégicas mayo-
res. Todos llegarcon ol nospital con marcado compromiso de la concien-
cia, manifestaciones de hiperiensién endocraneana e irritacién menin-
geqa, asi como dalteraciones de! liquido céfalorraquideo que pueden ob-
servarse en los cuadros 2 v 3, en los cuales se ha consignado, ademds,
el tlempo aproximado de la duracién de lo sintcmatelogiac mdés imper-
iante hasta su completa remision. Pese a gue la sintomatologia desa-
parecid, los Ultimos controles del LCR muestran atn la existencia de
aiteraciones bioquimicas importantes.

Tuberculosis miliar: Los 2 pacienies fueron hospitalizados en muy
malas condiciones generales; practicamente no podian ienerse en pie,
con fiebre alia, disnea inlensq, clanosis, tos, astenia marcada, comple-
ta inapetencia y malestar general. La accién del tralamiento combina-
do mostré sus primeros efectos notorios a partir del 3er. diad v luego
fueron haciéndose cada vez mdés evidentes con el transcurso del tiem-
po; las fotografias N° 9 a la 16 permiten apreciar objetivamente la evo-

lucidn favorable y répida en ambos casos. El paciente V.R. era una
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FACULTAD DE MEDICINA 9

forma mdés crénice, “dura’, por lo gue los cambios radioldgicos fueron
un {anto mds lentos que los observados en el paciente L.C.

Cuadro N¢ 2. Dias de duracion de la Sintomatologia de los pacientes con
Meningoencefalitis

Estre- Rigi- Compro- Signo Signo de
Fiebre Cefilea Vomitos ni- dez de misosen- de Brud-
miento nuca sorial Kernig zinski

1. H.M. 10 21 5 7 10 9 15 15
2. E.Q. 15 25 10 5 39 10 39 39
3. A H. 15 34 14 6 34 12 34 34
4. W.F. 7 23 7 5 23 7 26 26

Cuadro N? 3. Variaciones de las caracteristicas del liquido cefalorraquideo
durante el tratamiento de 1a Meningoencefalitis con Tuberculostiticos y

Fluocortolona
Pro- Reaccion Gér-
Aspec- Co- tei- Cloru- Glu- Célu- Hema- de me-
to lor nas ros cosa las ties Pandy  nes
A T S 1.88 6.19 — + IR —
.M.
H D X 1.38 6.1 — — ++4+ —
A X 2.27 6.6 — 189 — et _
A .H.
D S 0.74 6.11 30 171 +4+ A —
A T X 4.80 5.39 - +++ —
W.F. D LT X 2.0 6.19 — 84 — ++- —

A = antes; D = después; T = turbio; LT = ligeramente turbio S = sangui-
nolento; X = xantocrémico.

Manifestaciones secundarias.

En el cuadre N° 1 estdn represenlados esquemdticamente los datos
referentes a la aparicién de manifestaciones secundcrias consecuenies
al tratamiento con fluocortolona.

A excepcién de los pacientes C.B. y A.T., ambos con derrame pleu-
a1l todos mosirarcn un incremenice total de 0.4 a 6.5 kgms. de peso al fi-
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nalizar el periodo de tratamiento (promedio de 2.59 kg.), significandc
un aumento de 0.59 kg. por semana. Después de la suspensién del es-
leroide no se notd caida del peso. Ningin paciente mosiré una apa-
riencia cushingoide intensa; por el contrario, unicamente aquéllos que
recibieron &l corticoide en mayor dosis y por mayor tiempo presentaron
simplemente ciertos rasgos insinuantes de hiperadrenocorticismo, tales
como una [ascies discretamente rubicunda y redondeada, asi como muy
mederado incremento de grasa en el tronco. En dos pacientes se pudo
objetivizar la aparicion de petequias de tamafio pequefio y en numero
escaso. En ninguno se constatd presencia de estrias. Un paciente pre-
sentd lesionas forunculosas y 7 desarrollaron acné. Es digno de mencic-
nar que el paciente R.L. tenia acné seborreico antes de comenzar la
terapia corticosteroidea, el cual desaparecié durante el periodo de trata-
mientc, para luego reaparecer después de su suspension.

La alteracién neurolégica mas frecuentie e importante relacionada
al tratamiento con fluocortolona fue insomnio, presente en 8 casos, uno
de ellos, sin embargo, era poriador de una meningoencefalitis, en el
cual, por cierto, es dificil de precisar el exacto origen del mismo.

La mayoria de pacientes tenia valores de presién arterial en limi-
tes normales bajos. En 4 se presentd un incremento notable de la pre-
sidn, pero siempre dentro de limites normales; en ninguno se constatd
e} desarrollo de hipertension arterial.

Ningin paciente presenté hiperglicemia ni glucosuria, inclusive en
¢! limitado nimero de pacientes en los que se hizo determinaciones de
glucosa 2 horas postprandiales.

Las variaciones de los electrolilos en sangre se ha preferido expre-
sar por el indice Na/K, el cual normalmente varia entre 25 y 41. En
los casos de exceso de efecto mineralocorticoide hay una elevacién de
éste indice por incremento de Na y/o caida de K. Nuestros pacientes
mostraron un indice Na/K que varié entre 25 y 36 antes del tratamien-
lo (promedio 31.23) y entre 29 y 38 (promedio 32.62) al finalizar el
mismo. El calcio, fésforo v reserva alcalina se mantuvieron inaltera-
bles. Los ECG tampoco mosiraron anormalidades « este respecto. Co-
mo se podia esperar del poco tiempo de tratamiento, ningin paciente
exhibié cambios radiolégicos compatibles con desmineralizacién, ni «i-
teraciones oftalmolégicas.

Las manifestaciones secundarias anteriormente sefialadas, en nin-
gun caso fueron tales como para determinor la suspensién del traic-
miento, ni ain la disminucién de la dosis.
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DISCUSION

Indudablemente que desde la introduccién de la estreptomicina e
el tratamiento de la tuberculosis, el prondstico de esla enfermedad hu
variado mucho (8), (9), (10), (11), mas aln chora que se cuenlda no
zélo con otras drogas esenciales o primarias (INH, PAS), sino tambidn
con las llamadas secundarias (etionamida, pirazinamida, ciclosering,
kanamicing, viomicina etc.), cuya combinacién adecuada permite evi-
tar la detencién de la mejoria o cura por la aparicién de resislencia de
los bacilos tuberculosos a cualquiera de las drogas anteriormente me:i-
cionadas.

La adminisiracién de certicoides en e! tratamiento de la fuberculs-
sis constituye alin, tema de gran contreversia, (11). (12), (13), (14);
ciertamente que no se les puede dar sin haber iniciado el lratamierto
especifico convencional, vorgue ovueden determinar incremento de la
proliferazién bhacilar y diseminacién de la enfermedad, tonto porque im-
pide la circunscripcion del foco inflamatorio v su organizacion como
gue delermina lembién una disminucién de la formacién de anticuer-
pos (15), 716), (17), (18). Sin embargo, su utilizazidn, conjuntamen-
{e con las drogcs i{uperculostdiicas ha sido comunicada {avorablements
en relferadas oportunidades, especialmente en las formas agudas, cuon-
do existe gran componente {oxico; en las formas exudativas no avan-
zadas, cuando hay gran hiperergia y cuando se ha preseniado hiper-
sensibilidad « las drogas tuberculostati—as (13), (19), (20), (21), (22).
(23), (24), (25). Su adminisiracién, estd perfeciamanie justificada en
fixles circunsiancias y bajo lales condiciones, porqus2 como puede wver-
se en las formas muy exudativas, por ejemylo en el gran derrame pleu-
rai o pericdrdico, la funcion respiratoria o cardiaca puede verse seria-
nente aleclada y en el Ultimo caso ser aun motivo de taponamiento v
muerte (26).

En la meningitis, la fibrosis de curacidn puede ocasionar irrepara-
kles alleraciones de la funcidén nerviosa. Asimismo se ha visio que en
las ifcrmas agudas muy {oxicas, la produccion de esleroides suprarre-
nales estd disminuida, por lo que la insuficiencia suprarrenal vor age-
lamiento, puede sar también causa de fallecimienio, de alli el efecio
benelicioso de los esiercides exdgenos en tales casos.

Compartimos dei criterio de que los corticoides no deben ser em-
pleades  indiscriminodainente en el iratamienio coadyuvante de la  tu-
berculosis, sino, estrictamente, en las condiciones anleriormente senaia-
das y Unicamente por ol tiempo necesario varax hacer desaparecer las



14 ANALES DE L A

razones de su uso, para luego centinuar el tratamienlo antituberculoso
bajo las pautas convencionales.

En referencia a la dosis, creemos que no se debe usar menos de 30
mg. de {luocoriclona, prednisolona, prednisona o dosis equivalentes de
ofros esteroides, tal como fue efectuado en una serie numerosa por el
Servicio de Salud Publica de EE.UU. (14), en la cual es muy compren-
sible que no se haya advertido grandes ventajas de la administracién
complementaria de corticoides en el tratamiento de la tuberculosis, da-
do que los autores emplearon dosis sumamente bajas. Esta critica en-
cuentra apoyo an los resultados por el conirario significativamente be-
neficiosos hallados en un trabajo similar (13), en el que se emplearon
dosis mayores. En cuadros agudos o de reagudizacion severos, se jus-
tifica una dosis mayor de acuverdo a la intensidad de los mismos. No-
sotros hemos empleado dosis hasta de 60 mg. en pacientes con menin-
gitis, lo mismo se puede efectuar en casos intensos de neumonia, siem-
bra miliar, con gran componente toxi-infeccioso etc. Este esquema
nos muestra también que la administraciéon de corticoides permite acor-
tar el tiempo de hospitalizacién, esto es mds manifiesto en los casos de
tuberculosis miliar y en la forma meningeq, los cuales anteriormente
necesitaban muchos meses y oun anos de internamiento. Similares
efectos beneficiosos de esta misma terapia combinada de la tuberculc-
sis han sido reportados por Voigt (27). El uso de corticoides en el tru-
tamiento de la tuberculosis est4 contraindicado en forma relativa o ab-
soluta en caso de pacientes que al mismo tiempo sufran de diabetes
mellitus, hipertension arterial, insuficiencia renal, formas crénicas avem-
zadas con librosis extensas y en presencia de bacilos resistentes a 1o
ferapia antituberculosa.

De otro lado ha sido interesante comprobar que la fluocortolona, de-
rivade sintético de la corticosterona, tiene muy buen efecto antiinflam<-
torio, como se desprende de los resultados terapéuticos obtenidos, coin-
parables vy, tal vez, cin mejores a los de otros esteroides como la pred-
nisona y la dexametosona que, o una dosis y tiempo similares a lcs
empleados, muestran una mayor potencialidad de produccién del sindro-
me de Cushing. Esto tal vez esté en relacién directa al poco poder que
la corticosterona tiene en este sentido, sin embargo, se necesita de un
estudio comparativo baje las mismas condicicnes experimentales para
{ener una conclusién definitiva.

Como manifestaciones secundarias se ha podido cbservar en los ca-
sos estudiados un importante incremento de peso, pero es digno de te-
nerse en cuenia, primero que los pacientes con tuberculosis estan adel-
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gazados y que recuperan o, mejor, normalizan con ello su estado nutri-
cional vy, por otro lado, que los tuberculcstaticos, en especial la isonioci-
da, ticnen de por si un efecto estimulante del apetito.

En algunos casos se pudo observar algunos rasgos cushingoides.
Lo aparicién de acné fue la alteracién dermatolégica mds importante, no
fue muy intensa y estuvo circunscrita a pocos cascs. Aparte de ello las
ranifestaciones secundarias han sido muy discretas, tales como ardor
epigdstrico, insomnio, petequias, y en un numero muy Fequeno de pa-
cientes, que en ningun momento fuercn indicacidén para la cesacién del
tiatamiento.

RESUMEN

Se ha utilizado la fluscortolona, derivado sintéiicc de la corticoste-
renda, en una sola dosis matinal come medicacidn corticoidea coadyu-
vante juato con el tratamiento tuberculostatico, en 12 pacientes con pleu-
resia serofibrinosa, 4 con meningitis v 2 con siembre milior de origen
tuberculoso; tferapia combinada que permitid una répida remisién dal
componente exudative inflamatorio, de la sintomatologia, de las altera-
ciones radiolégicas, asi como una disminucion del tiempz de hospitali-
zacion. El mencionado esteroide posee un buen efecto anti-inflamatorio
con una menor polencialidad para producir sindrome de Cushing en
comparacion o otros certicoides de sintesis similares. Las manifestacic-
nes secunddarias escasas y poco intensas a su uso bajo el esquema em-
pleado no determinaron la reduccién de la dosis y menos aun la susz-
pension del tratamiento.
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