DE REVISTAS

Nuevos Avances en Terapéutica de Corticoides

Por J. C. Siegrist, D. V. M,
Bloomfield, New Jersey (*)

(Tomado de la Revista de Veterinaria Militar, Vol. V. N9 26, Buenos Aires).

Han transcurrido cien afios desde
que Addison describié por primera
vez la insuficiencia adrenal. Sin em-
bargo, el hecho de que los extractos
adrenales resulten activos para man-
tener la vida en sujetos adrenalecto-
mizados, fue demostrado hace sola-
mente 25 afos.

Uno de los primeros trabajos que
Hench y colaboradores realizaron
entre 1923 y 1949 .sobre artritis reu-
matica en el hombre, revelé que el
proceso de la enfermedad era rever-
sible, y que las circunstancias causa-
les de esa reversibilidad eran muy
diversas, pudiendo contarse entre
ellas la prefiez, ictericia, reaccion a
las albuminas heterélogas, inanicion,
intervenciones quirdrgicas y otros
procesos variables; se pensé entonces
gue el alivio de sus sintomas podria
explicarse por la accién de un comun
denominador; probablemente una
hormona elaborada por el organismo.

Al final de este periodo, otros in-
vestigadores comenzaron a definir las
acciones metabdlicas de la corteza
adrenal.

Hench y sus colegas establecieron
el punto en el que, en animales nor-
males, la actividad secretora glandu-
lar es incrementada en una amplia
variedad de condiciones de stress; es-
te fenémeno lo asociaron al alivio lo-
grado en el tratamiento de la artritis
reumatica. Sin embargo, la primera
demostracion de la accién fisioldgica
del producto cristalizado de las adre-
nales no fue lograda hasta 1936. En
ese afio Kendal y colaboradores de-
mostraron que el 11 dehydro 17 hi-
droxycorticosterona o compuesto E,
(més tarde llamado cortisona), puede
restablecer el vigor y la resistencia
en la capacidad del trabajo muscular
de ratas adrenalectomizadas.

Sintesis de cortisona: La primera
sintesis parcial de cortisona proce-

(*) Trabajo traducido por el Mayor Veterinario D. ALBERTO ]. RONDEROS, de Veterinary Medicine.

195b. U, 3)9-323.
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dente de bilis de buey, fue comunica-
da en 1936 por Sarett, y hacia 1948
se produjo con fines comerciales. En
tal forma, iue menester un siglo de
avances cientificos para lograr la sin-
tesis y produccién de cortisona y sus
hormonas relacionadas, agregandose
otro agente terapéutico al arsenal cli-
nico.

Con el aprovechamiento de cortiso-
na en cantidades, los estudios funda-
mentales sobre funcién adrenocorti-
coide tuvieron gran incremento.

Hasta la fecha, fueron aislados 28
esferoides procedentes de la corteza
adrenal, de ellos, s6lo 6 han mostra-
do actividad bioldgica y 2 solamente
son clinicamente activos como agen-
tes antiinflamatorios o antialérgicos.
Estos dos agentes son: cortisona e hi-
drocortisona, resultando activos como
alcoholes libres o como esteres.

Terapéulica: Los éxitos obtenidos en
medicina humana con la terapia cor-
tisdnica permitieron extender su apli-
cacion al campo de la medicina vete-
rinaria. En 1950 Shaw, trabajando ba-
jo la sospecha de que la quetosis en
bovinos era debida en parte, a una
insuficiencia hipoéfiso-adrenal, demos-
tr6 que la cortisona resultaba util en
el tratamiento de la quetosis bovina.

Tan pronto como la cortisona fue
aceptada en el campo de la medici-
na veterinaria, sus indicaciones fue-
ron gradualmente ampliadas. Se hizo
evidente que no s6lo podia respon-
der "en la quetosis bovina, sino que
era un agente efectivo en el trata-
miento de la artritis en perros, caba-

llos y vacunos, asi como en procesos
inflamatorios de ojos en muchas es-
pecies, incluyendo el perro.

La terapéutica corticosteroide dio
un paso adelante con la demostra-
cion de la eficacia de la hidrocortiso-
na. Las indicaciones para el uso de
la hidrocortisona son similares a las
de la cortisona; pero la primera de-
termind la posibilidad de emplear
otras vias de administracion. La cor-
tisona es activa por via oral, intra-
muscular, y por topicacidnes en las
mucosas. La hidrocortisona es activa
por esas rutas, y ademas ha demos-
trado actividad por inyeccién intrar-
ticular y por tépicos en la piel. Ade-
mas de su uso en quetosis, artritis y
ciertos procesos oculares, la cortiso-
na e hidrocortisona han sido usadas
con éxito en otros procesos, incluyen-
do varios tipos de alergia, como la
urticaria, dermatitis atopicas y asma
bronquial, tanto como en otitis exter-
na, golpe de calor, shock e infeccio-
nes agudas.

A principios de 1955, dos nuevos
productos sintéticos, que son estruc-
turalmente similares a la cortisona e
hidrocortisona, pero que no fueron en
confiados en los extractos adrenales,
fueron incorporados a la profesion
médica.

Estos son los dos mas recientes es-
feroides aislados: prednisona (meti-
corten) y (prednisolona) meticortelo-
na. Estos compuestos tienen actividad
superior a la cortisona y a la hidro-
cortisona y son aparentemente Utiles
en una amplia variedad de procesos
clinicos. Por otra parte, los efectos la-
terales notados con cortisona e hidro-
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CH,OH

Cortisona

CH2QH

Meticortelona

cortisona, no fueron observados en
forma significativa con meticorten y
meticortelona.

Indicaciones: Las dos "METI" com-
puestos son efectivos en el tratamien-
to de todos los procesos que respon-
den a los corticosteroides conocidos.

Ambos agentes tienen una poten-
cia de 3 a 5 veces superior a la cor-
tisona e hidrocortisona por cada mg.
Asi, estos dos nuevos corticosteroides
pueden ser usados en dosis conside-
rablemente mas bajas que las de la
cortisona o hidrocortisona. Procesos

chZoh

Hydrocortisona

CH20H

Meticorten

gue responden al meticorten, parecen
responder igualmente bien a la meti-
cortelona en la misma dosis. Es posi-
ble que existan vias de administra-
cibn mas ventajosas con estos dos
nuevos miembros de la serie corticoi-
de, asunto que se encuentra actual-
mente en estudio. Paralelamente a su
potencia, estos no muestran los ad-
versos aspectos laterales de la reten-
cién salina y depleccion de potasio,
vistos con la administracién prolon-
gada de los otros esferoides. Las ob-
servaciones clinicas parecen demos-
trar que las indicaciones para el uso
del meticorten son mucho méas am-
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plias que aquellas de la cortisona o
hidrocortisona. Por ejemplo, excelen-
tes respuestas han sido observadas
en el tratamiento del eczema estival
y otros procesos de piel en el perro y
el gato, aun .en aquellos casos que
demostraron muy poca 0 ninguna res-
puesta a otra terapéutica, aplicada
durante periodos muy largos. En esos
casos, en la practica clinica, se ad-
ministré meticorten por inyeccién de
30 a 50 mi. en dosis semanales, al-
ternadas (semana por medio) hasta
completar 3 0 4 tratamientos, o bien
se inicié el tratamiento con una dosis
de 20 a 25 mg. seguidos por 10 mg.
diarios en dosis fraccionadas, duran-
te 3 6 4 dias. La dosis se redujo lue-
go a 5 mg. diarios por otros 3 a 4
dias. En casos en que fue preciso pro-
seguir el tratamiento, se mantuvo la
dosis diaria entre 1,25y 25 mg.

En oportunidades ha sido necesa-
rio llegar a mantener una dosis de
5 mg. diarios. En la préactica, en mu-
chos casos se registr6 intenso prurito
en 24 horas de observacién, sin em-
bargo en los casos mas severos se
obtuvo una respuesta favorable a los
tratamientos mantenidos durante 7
dias y aun en menos tiempo.

Recientemente, Koger publicé un
excelente informe acerca de la res-
puesta obtenida en dificiles procesos
de piel, con meticorten.

En espondilitis y otros artritis tipi-
cas, se notaron verdaderos efectos
antiinflamatorios. Mediante la admi-
nistracion de la droga, disminuyé la
inflamacion de la o las articulaciones
afectadas.

En los animales tratados se obser-
va mayor flexibilidad y movimiento y
sé aprecia asimismo un notable cam-
bio en su caracter y actitudes, ha-
biéndose registrado esta reaccion en
numerosos casos. Un ejemplo de la
respuesta de la artritis al meticorten
es el siguiente un collie, macho, de
12 afios extremadamente rengo de sus
posteriores desde muchos meses, em-
peorando progresivamente. Ambas
articulaciones coxofemorales, se pre®
sentaban hinchadas, anquilosadas y
extremadamente sensibles al tacto.
El animal no mostraba inclinacion a
pararse o caminar y el ejercicio es-
taba muy limitado, rehusando el ali-
mento. Se diagndstico artritis, suminis-
trandose 50 mg. de meticorten en sus-
pension acuosa, por via intramuscu-
lar, dia por medio, hasta completar
tres inyecciones. Fueron suministra-
das tabletas de 5 mg. dos veces por
dia. Al finalizar la serie de inyeccio-
nes, el animal habia recobrado en
gran parte su capacidad de movi-
miento y apetito, observandose una
continua mejoria. Las infosuras en
caballos y vacunos han demostrado
responder bien a las nuevas hormo-
nas sintéticas, las que han sido em-
pleadas asimismo con buen resultado
en ganado de tipo carne para engor-
de, y en ganado lechero o de carne
para exposiciéon o venta.

En muchos casos, una sola inyec-
cion de 100 a 200 mg. basta para la
recuperacion; en algunos procesos
oculares en caballos, especialmente
Ulceras corneales e inflamaciones de
la conjuntiva corneal y escleral.

De acuerdo a Morris y Hall, los re-
sultados obtenidos en el tratamiento
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de quetosis bovina han sido excelen-
tes. Los informes clinicos muestran
que de 300 casos tratados, el 81%
fue recuperado mediante una sola in-
yeccion; estos incluyen casos de que-
tosis primarias y secundarias compli-
cadas y no complicadas. Las dosis
varian entre 100 y 500 mg. por ani-
mal, oscilando las dosis mas comu-
nes entre 100 y 150 mg. por trata-
miento.

En un reciente articulo de Shaw, el
autor manifiesta que dosis mas ele-
vadas de 500 mg. no incrementan las
posibilidades de recuperacion de que-
tosis. Esto parece ser cierto; en efec-
to, los resultados indican que en la
mayoria de los casos, las dosis supe-
riores a 200 mg. son innecesarias. In-
formes preliminares en trabajos de
Robertson, en las estaciones experi-
mentales de New lJersey y Sussex, en
cooperacidon con veterinarios .de la zo-
na lechera del norte de New Jersey,
parecen indicar que 100 mg. resultan
suficientes para lograr efectos en la
recuperacion de la quetosis primaria.

Como puede verse en la tabla 1, de
los primeros 19 casos tratados en ese
terreno, 15 se recobraron con una so-
la inyeccion de 100 mi. De los 4 ca-
sos que no respondieron, uno estaba
complicado por una retenciéon de pla-
centa, pero al instituirse un tratamien-
to adecuado de antibidticos, repitien-
do la medicacién, se obtuvo el resta-
blecimiento. Este caso sirve para des-
tacar las siguientes manifestaciones
de Fincher, formuladas en noviembre
de 1955 y publicadas en Veterinary
Medicine;

"Sin duda, el tiempo demostrara
gue la cortisona y las hormonas adre-

nocorticotropicas en sus variadas for-
mas, resultan suficientemente especi-
ficas (ACTH) en la acetonemia y en
procesos sépticos, como para garan-
tizar un uso mas general".

La mastitis incurable, metritis .y
quetosis pueden ser incluidas en el
grupo de las enfermedades curables,
si el uso repetido de estas hormonas
se combina con otros tratamientos co-
nocidos. Esto dltimo es muy impor-
tante, porque los quimioterapicos vy
los antibiéticos, deben ser empleados
para suprimir esa condicién primaria
de infeccién. EI uso de hormonas
adrenocorticales como tratamiento de
mantenimiento para atenuar el stress
y ayudar a la recuperacion del siste-
ma endocrino hacia la homeostasis, es
entonces indicado. Como fue eviden-
ciado por Hench y colaboradores, el
stress causa un incremento en la ac-
tividad secretora de la corteza adre-
nal. Esto se demuestra en la Tabla
2, la cual sefiala el efecto en el con-
tenido plasmatico de 17 hidroxicorti-
costeroides.

Animales no prefiados, en lactan-
cia, dentro de las seis semanas des-
pués del alumbramiento, muestran un
nivel medio de 17 hidrocorticosteroi-
des en plasma, equivalente a 4*58
mcgm. %, mientras que los animales
con quetosis muestran un nivel me-
dio en plasma avaluado casi en un
100% sobre lo normal. Bajo la accion
de otros varios stress como la masti-
tis, gastritis traumatica, listeriosis, etc.
tienen un nivel promedio plasmético
que alcanza a-11,95 mcgm. %, lo
cual es casi un 200 % sobre los va-
lores medios normales. (Tabla 2).
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TABLA 2: — Valores plasmaticos en 17 hidroxicorticosteroides en vacas
prefiadas, secas, lactantes, quetdsicas y en stress.

K?
GRUPO ANIMAL ANIMALES

Prefiadas, secas, dentro

de las 6 semanas del

parto. 23
En lactancia, secas, a

las 6 semanas de paricion 20
Vacas quetésicas 10
Vacas con stress 21

17 HIDROXICORTICOSTEROIDES

CANTIDADES
PROMEDIO LIMITES
9.77 6.90 - 17,62
4.58 2.14 - 8.40
7.48 2.46 - 1051
11.95 6.58 - 21.78

Cuadro de Robertson, Lennon, Bailey y Mixner.

STRESS

En procesos de extremo stress co-
mo en golpe de calor, traumas, reac-
ciones toxicas, infecciones agudas y
durante intervenciones quirdrgicas
prolongadas, el meticorten ha sido
usado como tratamiento de sostén con
excelentes resultados. -Normalmente
en stress muy manifiestos el organis-
mo requiere una tasa mayor de esfe-
roides adrenocorticales, y éstos se
obtienen mediante el estimulo que el
stress produce en el l6bulo anterior
de la hipofisis. Si  las condiciones
"stressantes” continlan por cierto
tiempo, las adrenales comienzan a
recargarse y no son capaces de pro-
ducir corticosteroides como para manY
tenerse a si mismas. (

A su debido tiempo, si el agente
"stressante” no es eliminado o reem-

plazado por una terapéutica de susti-
tucion, puede sobrevenir la hipertro-
fia e hiperplasia de la glandula. Se
pens6 que el colesterol y el acido as-
corbico contenidos en la corteza, eran
causantes de las fallas en las hormo-
nas corticales y de las muertes que
provocaban. Cuando el agente "stres-
sante" es el shock traumético o he-
morrégico, se evidencia el colapso
vascular debido en parte, a un decre-
cimiento en hormonas corticales, que
provoca el aumento en la permeabili-
dad de la red capilar. Las hormonas
corticales como terapéutica de reem-
plazo, son aqui de valor, y el meticor-
ten ha sido usado con éxito en estos
procesos. Las informaciones del uso
de los productos "meti" en otros pro-
cesos, han evidenciado resultados
admirables. En todos los casos en que
los adrenocorticoides estuvieron indi-
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ccidos, las respuestas obtenidas han
sido excelentes.

De acuerdo- con Chambers, el tra-
tamiento del eczema estival, dermati-
tis alérgica, acanthosis nigricans, que-
tosis, stress, artritis y varias aleccio-
nes oculares, el meticortén ha proba-
do ser un excelente agente terapéuti-
co. En suma, nuestras experiencias
clinicas demuestran que resulta igual-
mente efectivo en el tratamiento de la
paresia posterior, orquitis aguda, pros-
tatitis, linfoadenitis, debilidad senil y
pre y postoperatorio en cirugia me-
nor.

.En casos de suma importancia re-

sulta aconsejable proceder con caute-
la. Estos dos productos constituyen
agentes terapéuticos etremadamente
valiosos cuando se los maneja co-
rrectamente. Son potentes en su acti-
vidad, y utiles como tratamientos de
sostén en muchos procesos. Sin em-
bargo, en casos en que se presentan
infecciones sistémicas, deben usarse
antibioticos o agentes quimioterapi-
cos. Al usarse dosis considerablemen-
te superiores a las recomendadas en
la literatura, fue dable observar al-
gunos casos de polidipsia y poliuria.
Mediante el empleo de dosis adecua-
das, es posible lograr excelentes re-
sultados.
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