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Los recursos terapéuticos son escasos en la gran mayorfa de las enfer-
medades parenquimatosas hepiticas, sean éstas de evolucion aguda o crénica.
El clinico ha tenido siempre conciencia de la limitacién de su arsenal terapéutico
y son pocos los recursos que realmente pueden modificar la evolucion natural
de las hepatopatias. De ahi que en todo momento esté dispuesto a ensayar,
con fundamento o empiricamente, todos los firmacos a su disposicién. Estos
conceptos se aplicaron cuando aparecieron los corticoides, especialmente en la
hepatitis por virus en que, siendo un padecimiento casi siempre de evolucién
benigna, deja un 2 a 3% de mortalidad y un ntmero variable, pero siempre
importante, de secuelas anatomo-funcionales en el higado (1). Es mas, habiendo
sido reconocida en muchas partes como principal agente etioldgico en la cirrosis
hepética, (2-3) el clinico estd dispuesto a emplear cualquier procedimiento que
modifique la actitud terapéutica pasiva “reposo estricto y dieta restringida en
grasas”, con su larga evolucién de 6 a 8 semanas.

Los caracteres farmacodinimicos de los corticoides los hace, al menos
en principio, ttiles en la hepatitis viral (4). Si aceptamos los nuevos postulados
de teoria que la hepatitis viral, iniciada por un componente infeccioso puro, se
prolongue y complica en su evolucién por fenémenos de autoinmunidad, (3)
manteniendo la inflamacién y produccién del tejido fibroso, los corticoides se-
rian de gran utilidad al inhibir justamente estas condiciones (5). Samese a
estas caracteristicas, el efecto reductor no bien conocido sobre los niveles de bi-
lirrubinemia, (6) asi como la mejoria subjetiva y del apetito que produce sobre
el paciente, y tendremos alin mis razones para aceptar su uso.

Sin embargo, desde los trabajos iniciales de Evans (4) todos se han
planteado los peligros del uso clinico de los corticoides, con especial referencia
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a las recaidas por su interferencia en los mecanismos de inmunidad, propagacion
de las infecciones, produccién de sangramientos digestivos, psicosis, etc., con-
diciones que naturalmente pueden aparecer en las hepatopatias graves y que
podrian ser aceleradas por los derivados de la cortisona.

De ahi que siendo bastante contradictoria la experiencia reportada, mucho
queda por ser dicho sobre el empleo de corticoides en hepatitis viral, tanto en
la evolucién de los resultados inmediatos, como a distancia. Hemos establecido
que la hepatitis viral es muy frecuente en nuestro medio y que representa al
principal agente etiolégico en la cirrosis hepdtica (1). De ahi nuestro propésito
de estudiar comparativamente los efectos del tratamiento con corticoides, tanto
desde el punto de vista clinico y bioquimico, como anatomopatoldgico, durante
las manifestaciones de enfermedad aguda y de sus condiciones a largo plazo.

MATERIAL Y METODOS

En el lapso comprendido de enero de 1962 a setiembre de 1963, se
estudiaron 68 pacientes de hepatitis viral aguda en la Seccién de Medicina del
Hospital Central de la C.C. S.S. De esta poblacién se excluyeron del presente
trabajo 10 pacientes por sufrir enfermedades concomitantes,

Los 58 pacientes fueron distribuidos en dos grupos en la siguiente forma:

GRUPO A: Grupo de control, constituido por 22 pacientes los cuales
recibieron el tratamiento clasico de reposo, dieta y suplementos vitaminicos.

GRUPO B: 36 pacientes tratados en igual forma que a los del grupo
A y a los cuales se les agregd betametasona (celestone®) a dosis inicial de

GRAFICA No. 1
HEPATITIS VIRAL AGUDA
Distribucién por edades y sexo

- SIN BETAMETASONA |  CON BETAMETASONA
FEMENINO | MASCULINO | FEMENINO | MASCULINO
10 - 19 afios — 1 1 ! 4
20 - 29 aiios 5 6 2 11
30 - 39 anos — 3 1 9
40 - 49 afios = 3 1
50 - 59 anos 1 = — 3
60 - 69 afios 2 — — =
70 - 79 anios — 1 — —
TOTAL 8 14 5 31
- 35,13 ANOS 31,24 AROS

* Cedido gentilmente por Schering Corporation.
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2 mg diarios durante los primeros 8 dias, y luego en dosis decreciente
hasta su supresién total al cabo de 40 dias.

El promedio de inicio en la administracién del corticosteroide fue de 3.89
dias posteriores a su ingreso al Hospital.

El criterio diagndstico para ambos grupos se basé en la historia clinica,
elevacion de transaminasas en el suero, bilirrubinemias elevadas y biopsia hepatica
por puncién en el 94.449, de los pacientes.

El control de la evolucién del padecimiento se llevé a cabo por medio de
la determinacién seriada de los valores de transaminasemias, fosfatasemias alca-
linas y bilirubinemias, realizadas cada quinto dia.

La distribucién de ambos grupos por edad y sexo, asi como los prome-
dios de estancia hospitalaria pueden observarse en la grafica N® 1.

RESULTADOS:
COMPORTAMIENTO DE LA TRANSAMINASEMIA

Es bien conocido el hecho de que los niveles séricos de transaminasa
glutimico piravica son reflejo fiel de los procesos de necrosis tisular en especial,
de necrosis hepatica, (7-8-9-10-11-12-13-14-15). Es por este motivo que hemos
considerado el comporiamiento de esta enzima, durante Ja evolucion de la enfer-
medad como indice valedero de la actividad necrética provocada por esta entidad
nosolggica.

En la grifica N 2 hemos inscrito los niveles de transaminasemias como
abscisa y los dias de evoiucién como ordenada, a fin de obtener curvas que eviden-
cien, comparativamente el comportamiento de las transaminasas glutimico pirtvica
y glutimico oxalacética en ambos grupos de pacientes.

Como punto de partida hemos considerado el dia de ingreso al hospital
como dia primero en la evolucién, atn cuando sabemos que el padecimiento se
inicié6 un tiempo antes dificil de determinar.

En el grupo A el paciente obtuvo un promedio de T-SGP al ingreso de
818 u/ml, nivel que descendié en forma progresiva, llegando a 100 U. a los
20 dias de evolucién, continuando al mismo nivel por 5 dias mis, para luego
reiniciar el descenso y llegar a 60 U. el dia 35 del periodo sintomatico.

En el grupo B, pacientes tratados con betametasona, se obtuvo un pro-
medio de 851/ml el dia de su ingreso. Al 10¢ dia de enfermedad se ob-
servé un muy marcado descenso a 279 unidades, con un ascenso posterior a
339 unidades sin que se notara deterioro concomitante del estaao general.

En los dias subsiguientes, la curva reinici6 su descenso hasta 174 uni-
dades el 20 dia de enfermedad. Hubo un nuevo descenso hasta 124 unidades
al dia 25 seguido de un segundo ascenso hasta 150 U. para concluir con una
cifra de 106 al 35° dia. Es importante hacer resaltar que ninguno de los as-
censos anotados corresponden a aumento de la actividad fisica de los pacientes.

Las curvas de transaminasemia glutimica oxalacética, tanto de los pa-
cientes con betametasona o sin ella, mostraron un comportamiento similar a
las curvas de 7-8SP ain cuando los promedios iniciales y de dias siguientes
fueron numéricamente inferiores. Hubo también ascenso de los niveles sufrido
al 15¢ dia de evolucién en los pacientes del grupo B.

El analisis estadistico de la distribucién de frecuencia realizado comparati-
vamente en los grupos A y B, demuestra una diferencia significativa para ambas
transaminasas (T-SGP: P-0.001 y T-SGO: P-0.001).
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COMPORTAMIENTO DE LA BILIRUBINEMIA:

En lo referente bilirrubinemias conjugada y total seguimos idénticas pautas
que para las transaminasas, (Gréfica Ne 3),

El promedio de Bilirubina conjugada en los pacientes del grupo A, al
momento del ingreso, fue de 4.24 mg%, cifra que al 20° dia descendié a 1.26
mg%, continuando su ritmo declinante hasta normalizarse al dfa 35 de evoluci6n.

En el grupo B, el promedio de ingreso fue de 5.91 mg9%, mismo que
al 20° dia se encontré en 1.47 mg%, para luego adquuirir una conducta ascen-
dente hasta 2.00 mg% al 35 dia de evolucion.

Las curvas de bilirubina total de los grupos A y B, dibujan un perfil en
todo semejante a las correspondientes de bilirubina directa, desde luego con
cifras mayores como es de esperarse.

Practicando el anilisis estadistico en igual forma que para las transa-
minasas, se obtuvo diferencia significativa.

(B.C.: P=0.001 y BT: P—0.001).

COMPORTAMIENTO DE LA FOSFATASEMIA ALCALINA

La cifra promedio de fosfatasas alcalinas en los pacientes del grupo A,
a su ingreso, fue de 8.86 U.B. (Grifica N¢ 4).

Hasta el 20° dia se observé un descenso paulatino llegando a una cifra
de 6.60 U.B. A partir de ese momento se noté un aumento marcado, alcanzando
determinaciones superiores a las del ingreso, con promedio de 9.08 U.B. al dia
30 del padecimiento. Finalmente, al dia 35 la cantidad obtenida fue de 7.04 U.B.

Los pacientes del grupo B, ingresaron con un promedio de 10.82 U.B,,
evidenciando luego un ritmo descendente paulatino que se prolongé hasta el 252
dia cuyo nivel fue de 4.82 U.B. Posteriormente se observé un marcado ascenso
a 690 y 7.35 U.B. al 30 y 35 dias de evolucibn, respectivamente.

Estadisticamente ambas curvas tienen diferencia significativa (P-0-001).

RESUMEN Y COMENTARIO:

1.—Se estudiaron 58 pacientes afectados de Hepatitis Viral Aguda, dis-
tribuidos en dos grupos, uno de los cuales recibié tratamiento con betametasona.

2.—Todos los pacientes se controlaron con determinaciones seriadas de tran-
saminasemia glutimico pirtvica y glutimico oxalacética, bilirubinemia total y con-
jugada y fosfatasemias alcalinas.

3—El estudio comparativo de las curvas de transaminasemias de ambos
grupos de pacientes, demuestra:

a)—Un descenso més ripido en los pacientes que recibieron betametasona.

b)~—Ascenso transitorio subsecuente en el mismo grupo sin que corresponda
a un aumento de actividad fisica.

c)—Persistencia de niveles mis elevados en el grupo B en relacibn con el
grupo A.

d)—Evidencia estadistica de influencia adversa del tratamiento con beta-
metasona.
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4.—FEl comportamiento de las bilirrubinemias demuestra:

a)—Descenso progresivo de la curva de Bilirrubina conjugada hasta cifras
normales en el grupo A.

b)—Descenso similar para el grupo B hasta el 20? dia, con elevacién posterior
sostenida.

c)—Igual comportamiento para Bilirrubina total.
d)—Evidencia estadistica de influencia adversa del tratamiento con beta-
metasona.

5.—La grafica de fosfatasemia alcalina muestra:

a)—Descenso mayor y persistente de los niveles para los casos que recibieron
corticosteroides.

b)—Significancia estadistica benéfica del tratamiento.

¢)—Se hace notar que los fosfatasas alcalinas permanecen elevadas, en pre-
sencia de cifras normales de bilirrubina al final del periodo de inter-
namiento.

6—De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente trabajo, no cree-
mos que sean de utilidad los corticosteroides en el tratamiento de la hepatitis
Viral Aguda, no complicada, ya que no acortan el periodo de evolucién de la
enfermedad por lo que debe limitarse su uso, como medida coadyuvante, a
los casos que cursan con insuficiencia hepitica grave.

ADDENDUM:

En todas las grificas presentadas, y a partir del dia 40 de evolucién, se .
observan curvas que corresponden a dos casos, tratados con betametasona, uno
de los cuales desarrollé cirrosis portal post-hepatitis y el segundo, al momento
de este reporte, presentaba hepatitis viral activa, de 9 meses de evolucién. Am-
bos casos comprobados por biopsias hepiticas seriadas.

Se plantean las posibilidades siguientes:

a)—En el primero de los casos, considerada la cirrossis como el resultado de

un fenémeno de autoinmunidad, el corticosteroide fue incapaz de inhibir
dicho proceso.

b)—En el segundo caso, la administracién del corticosteroide parece haber
favorecido la persistencia del fenémeno infeccioso.

c)—Ambos casos pueden ser debidos a la evolucién natural de la enfermedad
o a influencia secundaria del corticosteroide.

NOTA: Los autores agradecen profundamente al sefior Rafael Hernindez, Jefe del De-
partamento de Bioestadistica, el andlisis de los innumerables datos de este tra-
bajo y al Lic. Luis Solano, Jefe del Laboratorio Clinico del Hospital Central
CC. S.S, los anilisis bioquimicos de los pacientes.
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