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NUEVOS ESTEROIDES CORTICALES EN TERAPEUTICA
ANTIRREUMATICA: PREDNISONA Y PREDNISOLONA

Dr. C. ALEGRE MARCET

ON la introduccion en la tera-

péutica de la cortisona en
1949 parecié haberse solucionado
el problema del tratamiento de
muchas enfermedades reuméticas
hasta aquel entonces so6lo atendi-
das sintomaticamente. Poco des-
pués, sin embargo, se reconocia ya
el fracaso de la misma como tera-
péutica causal, pero subsistia el
convencimiento de haber dado un
gran paso en el camino de la solu-
cién de cierto tipo de afecciones.
Investigando en el mismo sentido,
comenzdse a utilizar en clinica la
hidrocortisona en 1951, compro-
bandose que sus efectos locales en
aplicacién topica e inyeccibén intra-
articular eran muy superiores a las
del primer corticosteroide, venta-
jas que han logrado que quedase
ya de manera firme en el arsenal
terapéutico del reumatoélogo como
arma de verdadero valor.
- Sin embargo, hasta 1954 no se
llegd a encontrar el derivado cor-
tisénico que verdaderamente tu-
viera mas poder antiflogistico que
la hidrocortisona, a pesar de los
railtiples ensayados en clinica en-
tre los mas numerosos aun sinte-

tizados. Se hallé entonces. que me-
diante la introduccién de un ato-
mo de fluor en la posicion 9 alfa
de la molécula de hidrocortisona, se
obtenia un cuerpo con actividad
antiinflamatoria diez veces supe-
rior a la de ésta, lo mismo por via.
oral que administrada intraarticu-
larmente o en aplicacion tdpica so-
bre la piel. Sin embargo, sus efec-
tos secundarios, principalmente el
edema y la hipertensi6én, son tan
marcados que, aun no viéndose co-
rrientemente los sintomas de Cus-
hing, tales como el acné, hirsutis-
mo, redondeamiento de la cara, et-
cétera, la hacen practicamente in-
utilizable en la clinica. Por otra
parte, este corticoide, alfa 9 fluo-
rohidrocortisona, posee, igual que
la cortisona, un efecto inhibidor
sobre la funcién suprarrenal corti-
cal. Produce un fuerte aumento de
la excreci6n de potasio y de la re- -
tencion de ‘sodio y cloro, con una
elevacién consecutiva de peso por
retencién de agua. Asimismo dis-
minuye la excrecién de 17 cetoste-
roides.

Ante la variacién de actividad
y de efectos secundarios que se ob-
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servaron al introducir modificacio-
nes en la férmula de la hidrocorti-
sona, se ensayaron en clinica nue-
vog derivados de los primitivos
corticosteroides, hallando que me-
diante la introduccién de un doble

enlace entre los carbonos 1 y 2 de

la molécula de hidrocortisona y de
la cortisona, se obtenian unos cuer-
pos depominados, respectivamente,
metacortandralona o prednisolona
y metacortandracina o predniso-
na, cuyos efectos en la clinica se
. demostr6 eran de tres a cinco ve-
ces superiores a los de la cortiso-
na administrados por via oral y
que por via intraarticular la, pred-
nisolona era mucho méis activa que
le prednisona, como lo es la hidro-
cortisona respecto a la cortisona,
aunque s6lo dos veces mas que la
hidrocortisona. Por ‘ello es razona-
ble el pensar que el grupo hidré-
xilo del carbono 11 es el que con-
fiere el poder de accion local de es-
tas substancias.

A pesar de este aumento notable
de la actividad de los nuevos pre-
parados, puede afirmarse, sin lu-
gar a duda, que sus mas importan-
tes caracteristicas son la carencia
absoluta del poder de retencién de
sodio y liquidos y el no ejercer ac-

cion alguna sobre la eliminacién -

de potasio a dosis normales. Con
dosis muy superiores a las terapéu-
ticas se ha observado, no obstante,
un ligero aumento de la excrecién
de potasio y calcio. Respecto al me-
tabolismo del sodio, incluso se ha
observado un aumento en su eli-
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minacion, asi como en la diuresis
durante los primeros dias del tra-
tamiento. Esta accién sobre el me-
tabolismo de los electrolitos pare-
ce debida a una alteraciéon de la
reabsorcion en el aparato tubular,
puesto que el «clearance» de crea-
tinina endégena permanece inalte-
rable.

La eliminaci6én de nitrégeno per-
manece asimismo invariable, a me-
nos que se administren grandes do-
sis, en cuyo caso aumentari dis-
cretamente. '

Igual que con la cortisona, pero
con dosis mucho menores de pred-
nisona y prednisolona, se observa
una inhibicién de la corticotrofina
endogena con excrecién disminui-
da de 17 cetosteroides y corticoi-
des. Estos nuevos esteroides cau-
san una hipofuncién tiroidea aun
cuando no varie el metabolismo ba-
sal (HOLLANDER).

Asimismo igual que con los pri-
mitivos corticosteroides, con su ad-
ministraciéon se observa una dis-
minucién en el niimero de eosiné-
filog circulantes, efecto éste muy
evidente en animales, en los que
se ha comprobado, ademads, un au-
mento en la aposicién del glucdge-
no hepatico, involucién del timo y
atrofia de suprarrenales.

En el hombre se observa un au-
mento de la glucemia acusando las
curvas glucémicas y piruvicémicas
cierta disminucién de tolerancia a
la glucosa. En ocasiones se obser-
va la aparicién de ligeras y transi-
torias glucosurias. Asimismo pro-
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duce un aumento de la secrecién
gastrica de acido clorhidrico libre
sin que varie la secreciéon de pep-
sina y uropepsina.

Sobre los elementos formes de
la sangre producen un aumento
gradual, pero lento en el namero
de hematies, a semejanza de lo
que ocurre con la cortisona y de la
misma forma se eleva la cifra de
proteinas plasmaticas, descendien-
do la velocidad de sedimentacién
globular, la proteina C reactiva y
el titulo de antiestreptolisinas.

Del estudio detenido de los efec-
tos metabdlicos antedichos cabia
esperar una menor toxicidad de la
prednisona y prednisolona. En rea-
lidad, el nimero y la intensidad de
los efectos téxicos de estas subs-
tancias es mucho menor que con
la cortisona e hidrocortisona, a pe-
sar de que deben siempre ser teni-
dos en cuenta, incluso a veces por
su relativa severidad. Analizando
los efectos secundarios que veia-
mos con los primitivos esteroides
y comparandolos con los que se
aprecian al administrar estos de-
rivados, salta a la vista, en primer
lugar, la rareza de la presentacion
de edemas, que sé6lo en algunos es-
casisimos casos han sido observa-
dos y aun cuando se utilizaban do-
sis superiores a los 30 mg. durante
periodos de tiempo bastante pro-
longados y precisamente en enfer-
mos.en los que, por otra parte,
existta una alteracién del cuadro
proteico plasmatico, al que muy
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bien pudiera estar ligada esta ano-
malia.

Asimismo no aparecen ni hiper-
tensi6n ni psicosis, de relativa fre-
cuencia en los tratamientos corti-
sonicos. Cierto es que se observan
otros sintomas de la esfera psiqui-
ca, tales como euforia, irritabili-
dad, inquietud, insomnio, inestabi-
lidad vasomotora en mujeres me-
nopausicas, quizas esta tltima con
mayor frecuencia que en los tra-
tamientos con hidrocortisona, pero
siempre ceden con la disminuciéon
ligera de la dosis y nunca hacen
necesaria la interrupcion del tra-
tamiento. De la misma forma e
igualmente intrascendente desde el
punto de vista de la prosecucién
de la medicacion es la presentacién
de acné, estrias vasculares, hirsu-
tismo y redondeamiento de la cara.

Los dos efectos secundarios mas
desagradables e importantes son
sin duda el efecto diabetogeno de
estas substancias y su accion sobre
el tracto gastrointestinal. Respec-
to al primero, debe tenerse en cuen-
ta que el paciente diabético some-
tido a esta terapéutica necesita
mayor cantidad de insulina cuan-
do se le administra prednisona y
casi el doble cuando prednisolona.
Desde luego, poseen mucha mayor
accién diabetégena que la cortiso-
na e hidrocortisona, respectiva-
mente. '

En cuanto a los trastornos gas-

‘trointestinales, son frecuentes, con

sensacién de hiperacidez géstrica
y, en ocasiones, hambre dolorosa
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que, si bien en general se contro-

lan facilmente con antiacidos, a
veces obligan a la suspensién de
la medicacién persistiendo, en ca-
sos raros, la dispepsia despues de
ello. Se ha descrito asimismo la
presentacion de Ulceras gastricas
en ocasiones asintomaticas descu-
biertas sélo por exdmenes radiold-
gicos rutinarios, pero que, a pesar
de ello, llevan consigo el peligro de
la perforacion o de la hemorragia.

Aparte de éstos, los demas efec-
tos secundarios de intolerancia o
toxicidad parece son escasos y sin
la importancia suficiente para sus-
pender el tratamiento.

En cuanto a su utilizacién en cli-
nica reumatolégica, son muchos los
cuadros en que se encuentran in-
dicadas la prednisona y la predni-
solona, pero de forma indudable-
mente primordial debe sefialarse el
reumatismo poliarticular agudo, ya
que es a las pocas horas de ini-
ciado el tratamiento cuando se ma-
nifiestan los sintomas de regresion
del proceso y por el hecho, mucho
méas importante todavia, de no pro-
ducir retencion de liquidos e hiper-

‘tensidn, cualidades que hacen que,
hoy por hoy, sea el medicamento
de eleccién para esta enfermedad.
Réipidamente hay una remisién de
la fiebre, con desaparicién de los
dolores y de la afectacion exuda-
tiva de las articulaciones, produ-
ciéndose un aumento de la diure-

sis que mejora las condiciones cir--

culatorias, desapareciendo en algu-
nos casos las alteraciones electro-
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cardiograficas que' hubieran podi-
do establecerse. Posteriormente a
la mejoria del estado general, apa-
recera una disminucién de la velo-
cidad de sedimentacion y méas tar-
diamente se ird normalizando la
proteina C reactiva y el titulo de
antiestreptolisinas. La dosis inicial
o de ataque creemos que debe gser
la de 30 mg., seis comprimidos de
los preparados usuales, que pau-
latinamente se ird reduciendo has-
ta hallar la dosis de sostén, que
oscilara alrededor de los 15 mg. o
incluso inferior. Esta se manten-
dra largo tiempo por el peligro,
siempre real, de la presentacién de
nuevos brotes.

En la poliartritis crénica pro-
gresiva es quizd donde se han ob-
servado respuestas mas espectacu-
lares por su intensidad o por el

fracaso anterior de la terapéutica

cortisbénica. En la mayoria de los
pacientes, antes ya de las primeras
veinticuatro horas del comienzo de
la terapéutica, aparece una sensa-
cién de bienestar con sedacién par-
cial o casi total de los dolores y
aumento evidente de la movilidad.
No suele presentarse la euforia ex-
cesiva a que estdbamos acostum-
brados con la terapéutica cortisé-
nica, ni tampoco el aumento des-
mesurado de apetito, pero si una
mejoria notable del estado gene-
ral, que afirma la confianza del en-
fermo en el medicamento con que
estd tratindose. También rapida-
mente desaparecen o dismiruyen
las fluxiones articulares, los nédu-
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los subcutaneos, se corrigen las le-
ves deformidades en flexién y el
enfermo en fases precoces del pro-
ceso, puede reanudar sus ordina-
rios quehaceres., Con mayor lenti-
tud se aprecia una mejoria del sin-
drome humoral con aumento de las
proteinas plasméiticas, hematies,
eteétera. ‘

Las dosis medias de sostenimien-
to son asimismo de 15 mg., pero
hemos visto algunos casos, raros,
en los que bastaban s6lo 5, frac-
cionados en dos tomas, para man-
tener inactivo el proceso y subjeti-
vamente aliviado el enfermo. Debe
comenzarse, sin embargo, por do-
sis de ataque de 30 mg. diarios,
fraccionados en varis tomas, que
se mantendran durante cinco o seis
dias para después ir descendiendo
lentamente, hasta hallar la dosis
6ptima de sostén. En algunas oca-
siones, después de varias semanas
de estas dosis, parece como si per-
dieran parte de su efecto, siendo
necesario aumentarlag ligeramente
durante algunos dias, Generalmen-
te se admite que la prednisona y la
prednisolona por via oral tienen
la misma actividad. Sin embargo,
se ha citado por algunos autores
el hecho de que en la artritis reu-
matoides la prednisolona seria li-
geramente mas activa que la pred-
nisona, requiriéndose en algunos
casos 5 miligramos menos del pre-
parado para controlar la enferme-
dad. Sea lo que fuere, el hecho que
parece evidente es el de que cuan-
do tras un largo tratamiento con
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uno de estos corticosteroides dis-
minuye su accién, puede substi-
tuirse por la misma dosis del otro,
con aparicién de todos sus benefi-
ciosos efectos.

En la espondiloartritis anquilo-
poyética las mejorias subjetivas y
objetivas son similares a las des-
critas para la poliartritis crénica.
Nosotros hemos tenido ocasion de
observar dos casos, uno de ellos en
el servicio del doctor BARCELG, en
que, hallandose afectada profunda-
mente la vision, el enfermo recupe-
raba paulatinamente parte de ella.
De todas formas, sirva esto solo de

.comentario clinico de estos casos

que estan pendientes de explora-
cién especializada.

De la misma forma que en las
anteriores afecciones, en la gota
los efectos de los nuevos esteroi-
des son realmente magnificos,
viéndose eémo cede un acceso de
podagra a las pocas horas de las
primeras dosis. En las periartritis
escapulo-humerales en fase aguda
se han descrito asimismo resulta-
dos brillantes que no hemos teni-
do ocasiéon de comprobar, como
tampoco en las fases de agudiza-
cién de las osteoartritis. En estas
ultimas seria interesante compro-
bar los magnificos efectos que se
han descrito de las inyecciones in-
traarticulares de estas substan-
cias, de las que atn no disponemos
en esta forma.

En resumen, nos encontramos,
pues, ante dos nuevos derivados de
la cortisona e hidrocortisona, cu-
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yas caracteristicas pueden conden-
sarse en: 1.° gran aumento de su
actividad, y 2.2 disminuci6n notable
de los efectos desagradables; po-
demos, pues, preguntarnos: ;Es-
tamos ante el medicamento ideal
de los reumatismos de base infla-
matoria? Decididamente, no; po-
driamos, con muchas reservas, con-
testar afirmativamente en alglin
caso de reumatismo poliarticular
agudo, pero nunca lo hariamos en
la poliartritis crénica progresiva
ni en la enfermedad de Bechterew,
por sé6lo citar los méas significati-
vos de los reumatismos inflamato-
rios, en los que estos medicamen-
tos actiian s6lo como supresivos
de la sintomatologia, pero no como
curativos, debiendo, por tanto, al
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mismo tiempo que se instaura esta
terapéutica, continuar con las cla-
sicas, por ejemplo, la crisoterapia
en la poliartritis, que son las que
consolidaran la curacién. -

Lo méas importante, sin embar-
go, como afirma HOLLANDER, no es
el haber hallado dos substarcias
que.se han mostrado mis eficaces
y menos téxicas que las hasta aho-
ra utilizadas, sino el haber conoci-
do que mediante la alteracion de la
férmula de la cortisona e hidrocor-
tisona, se obtienen cuerpos utiles
para la clinica, razén por la cual
es de creer que, prosiguiendo en es-
te camino, lleguen a descubrirse
nuevos métodos con qué aliviar al
enfermo reumatico.
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