SECCION IV

CAPITULO 23:

FARMACOLOGIA DE LOS GLUCOCORTICOIDES SUPRARRENALES.

Malgor-Valsecia

ASPECTOS MORFOLOGICOS DE LA
CORTEZA SUPRARRENAL:

Las glandulas suprarrenales estan ubicadas
en el espacio retroperitoneal, cerca del polo
superior de los rifiones. Estas glandulas
contienen dos 6rganos endécrinos ®para-
dos: a) La médula suprarrenal: que -
grega catecolaminas, principalmente adrena-
linay b) La corteza suprarrenal: que pro-
duce los corticoides.

Ambos o6rganos enddécrinos difieren en sus
funciones, en la manera en que la produc-
cion de sus hormonas es controlada y en su
origen embriolégico. Comparten sin embargo
algunas interrelaciones, como por ejemplo el
riego sanguineo. La circulacion arterial pro-
viene de las arterias diafragm aticas, aorta
abdominal y renal. Luego de una red sinu-
soide capilar, la sangre venosa drena por
una sola vena formando un sistema porta
intraadrenal, que va desde la corteza a la
médula suprarrenal. De esa manera las
hormonas corticales, principalmente la
hidrocortisona, pasan primero por la médula
que las recibe en una mayor concentracién
que la circulacion general y los demas orga-
nos y tejidos. Esta disposicion favorece las
influencias que pueden ejercer los corticoi-
des sobre la médula. El cortisol por ejemplo,
modula b secrecién de adrenalina, ya que
es capaz de inducir sintesis proteica en la
médula. Asi, induce la sintesis de la enzima
fenil-etanol-amina-metiltransferasa, que cata-
liza la conversion de noradrenalina en adre-
nalina, principal hormona de la médula su-
prarrenal.

La corteza suprarrenal esti formada histol6-
gicamente por tres parte que, de afuera
hacia adentro son: a) La zona glomerular:
constituida por cordones celulares plegados
y replegados sobre si mismos, aparentando
glomérulos.

b) La zona fasciculada: en la que
los cordones celulares contintan en forma
rectilinea separados unos de otros por los
vasos sanguineos, dispuestos en forma
radiada.
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c) La zona reticular: donde los
cordones celulares forman un reticulo sobre
cuyas mallas se disponen los capilares
sanguineos.

Los cordones celulares estan formados por
células epiteliales con caracteristicas dife-
renciales en cada zona. El cortisol es se-
gregado en la zona fasciculado, la aldoste-
rona en la zona glomerular y los,
androcorticoidesen la zona reticular.

BIOSINTESIS DE LOS CORTICOIDES
SUPRARRENALES:

En la corteza suprarrenal no existen reser-
vas o depésitos de hormonas preformadas y
disponibles para ser liberadas, los procesos
de sintesis son permanentes y el ritmo de
éstos procesos establece la intensidad de
su secrecion.

A partir del colesterol la corteza suprarrenal
sintetiza dos clases de corticosteroides:

[) Corticosteroides de 21 atomos de car-
bono: Son las hormonas mas importantes y
las responsables de las @inciones enddcri-
nas de la corteza suprarrenal. Son los glu-
cocorticoides (GCC), principalmente el corti-
sol o hidrocortisona, y los mineralocortica-
des: la aldosterona como prototipo.

Il) Corticoides de 19 atomos de carbono:
Son andro y estrocorticoides, principalmente
la dihidroepiandrosterona, de débil accidon
androgénica. Posiblemente también se -
greguen pequefias cantidades de testoste-
rona y estradiol pero en proporcion muy
escasa.

Sin duda los esteroides de 21 atomos de
carbono son los mas importantes: el cortisol
de accion predominante en el metabolismo
hidrocarbonado, proteico y lipidico, y gran
actividad antiinflamatoria; y la aldosterona
cuya influencia se manifiesta en el metabo-
lismo hidroelectrolitico.

El colesterol es el precursor obligado en la
sintesis de los corticosteroides. Aunque la
corteza suprarrenal puede sintetizar el co-
lesterol a partir del acetato, la mayor parte
del mismo, aproximadamente el 80% es de
procedencia exdégena. Las reacciones enzi-



maticas ocurren con la participacion de oxi-
dasas de funcion mixta (hidroxilasas de
esteroides) en las mitocondrias y en el reti-
culo endoplasmico de las células de la car-
teza, con la participacion del citocromo P

450, oxigeno molecular y el sistema NADPH
(fosfato de nicotinamida-adenina-dinucleétido
reducido), como dador de etectrones.

COLESTEROL

(desmolasa mitocondrial)

- =1 Pregnenolona
C 21-OH
Progesterona 17-alfa-hidroxk
OH-C 11y 12 pregnenolona
Corticosterona 11-Desoxicortisol
C 18-Ald.
ALDOSTERONA CORTISOL

C 17-OH

Dihidroepiandrosterona

Androstenediona

Testosterona Estradiol

FIGURA 1: Cascada metabolica en la esteroidogénesis de la corteza suprarrenal.

La serie de reacciones enzimaticas que se
llevan a cabo a partir del colesterol, pueden
esquematizarse de la siguiente manera:

1) Supresion de la cadena lateral del coles-
terol por oxidacion y formacion de preg-
nenolona con participacion de la enzima
desmolasa.

2) La hidroxilacion de la pregnenolona en C
17, produce 17-alfa-hidroxipregnenolona, que
luego de otras varias reacciones da origen a
la hidrocortisona o cortisol.

3) La 17-alfa-hidroxipregnenolona, también
da origen al andrégeno di-hidro-
epiandrosterona, por supresion, via oxida-
cion de la cadena lateral y pérdida de dos
carbonos. Este corticosteroide por sucesi-
vas reducciones puede originar testosterona
y estradiol , en pequefias cantidades.

4) Finalmente la pregnenolona también da
origen a la aldosterona. La pregnenolona
por oxidacion en C 21 produce
progesterona, y esta por hidroxilacion en C
11 y C 12 origina corticosterona. El agre-
gado de un grupo aldehido en C 18, origina
la aldosterona.
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La adrenocorticotrofina hipofisaria (ACTH),
regula y mantiene la secreciéon del cortisol,
activando la enzima adenil-ciclasa en las
células epiteliales de la zona fasciculada y
reticular principalmente. EI AMPc, cuya
producciéon aumenta por la accién de la ade-
nilciclasa, incrementa la esteroidogénesis
por varios mecanismos, no todos ellos -
nocidos. La activacion de al adenilatociclasa
se produce previa estimulacion de un recep-
tor especifico de membrana para la ACTH.
El AMPc formado estimula el primer paso en
el proceso biosintético, que es el clivaje
oxidativo de la cadena lateral del colesterol,
activando la enzima desmolasa, y la forma-
cion de pregnenolona. Este constituye el
proceso limitante de la esteroidogénesis, ya
gue producida la formacién de pregnenolona,
este sustrato queda disponible para la ac-
cion del resto de las enzimas mitocondriales
gue intervienen en la esteroidogénesis.
Como dijimos, la corteza suprarrenal no
tiene mecanismos para el almacenamiento o
depodsito de las hormonas. Por lo tanto el
aumento de la sintesis se acompafia de
aumento de la secrecion.

La produccion y secrecion de aldosterona
puede estimularse en la zona glomerular
directamente por bajas concentraciones de
sodio, altas concentraciones de potasio y




por la ACTH. La angiotensina Il y lll son
también importantes factores en la regula-
cion de la secrecion de aldosterona. Existen
receptores especificos en las células corti-
cosuprarrenales para la angiotensina 1l y 1lI
(esta ultima es un heptapéptido) que al es-
timularse incrementan la secrecion de aldos-
terona. Se estima que en condiciones fisio-
l6gicas el cortisol es secretado en una can-
tidad de 20 mg. por dia, y la secrecion de
aldosterona es de 0,12 mg diarios. Ademas
existe un ritmo diurno en la secrecion de
corticosteroides. Por ejemplo, el cortisol
aumenta marcadamente su secrecion duran-
te el suefio, alcanzando el méximo nivel
antes del despertar, en las primeras horas
de la mafana, luego disminuye progresiva-
mente hasta alcanzar un nivel minimo al
final de la tarde (ritmo circadiano).

ESTRUCTURA QUIMICA Y NOMENCLA-
TURA DE LOS GLUCOCORTICOIDES:

Los corticoides suprarrenales derivan del
ciclopentanoperhidrofenantreno, por lo que
son llamados esteroides. La hidrocortisona
posee 21 atomos de carbono. En su estruc-
tura se distinguen 4 anillos denominados A,
B, C, y D (fig. 2) que no estan en un solo
plano en el espacio, de tal manera que la
orientacién de los grupos unidos a los ani-
llos es de gran importancia en su actividad
biol4gica.

21CHLH
I

FIGURA 2: Estructura quimica de la
Hidrocortisona o Cortisol.

Los grupos metilos en C18 y C19, el grupo
hidroxilo en C11 y la cadena lateral a partir
de C17, se proyectan por encima del grupo
esteroide y son designados beta. El grupo
hidroxilo en C17 se proyecta por debajo del
plano esteroide y es denominado alfa, es-
quematizandose dicha union con linea de
puntos. Es de destacar la gran importancia
en la actividad biolégica que tiene el grupo
cetona en C3 en combinacién con la doble
ligadura entre C4 y C5. En la nomenclatura
quimica formal, los corticosteroides son
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designados como derivados del androstano
0 pregnano. Las dobles ligaduras se esque-
matizan como con un ndmero pequefio que
indica en que lugar estd ubicada la doble
ligadura. De ésta forma, el cortisol es desig-
nado: 11-17-21 trihidroxi-pregneno-3-20-
diona. El conocimiento esquematico de
éstas referencias quimicas tiene importan-
cia, sobre todo en lo referente a los gluco-

corticoides, porque con muy pequefas
modificaciones en la actividad farmacol6-
gica.

RELACION  ESTRUCTURA  QUIMICA-

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA:

La cortisona fue el primer corticoide utilizado
por sus acciones antiinflamatorias. Sin em-
bargo los efectos colaterales referentes a la
retencion de sodio, efectos metabdlicos,
tales como una reduccién en la tolerancia a
los carbohidratos y otros indujeron a tratar
de sintetizar nuevos esteroides con propie-
dades antiinflamatorias incrementadas, y las
propiedades farmacologicas indeseables
disminuidas. En general se ha conseguido
un incremento marcado en la actividad ant-
inflamatoria con una evidente disminucion de
las acciones sobre la retencion de sodio y
agua; sin embargo las acciones sobre el
metabolismo hidrocarbonado y proteico pa-
recen seguir caminos similares, paralelos.
Teniendo en cuenta los cuatro anillos que
componen el nucleo corticoide, se han reali-
zado las siguientes modificaciones sintéti-
cas 0 semisintéticas:

ANILLO A; La presencia del grupo ceténico
en C3 y la doble ligadura entre C4 y C5 son
imprescindibles para la actividad farm a-
colégica. La introduccion de una doble
ligadura entre C1 y C2 (deshidrogenacion)
produce un marcado incremento en la activi-
dad antiinflamatoria, originandose la Pred-
nisonay Prednisolona.

ANILLO B: La metilacion en C6, en posicién
alfa, incrementa las propiedades antiinflama-
torias y glucocorticoides, y disminuye la
accion sobre el metabolismo hidrosalino
(Metilprednisolona). La fluoraciéon en C6 o en
C9, incrementa todas sus acciones farmaco-
légicas. Si la fluoracién se produce en la
molécula de Prednisolona, la actividad anti-
inflamatoria y glucocorticoide (GCC) aumen-
ta grandemente, desapareciendo practica-
mente la actividad mineralocorticoide
(Triamcinolona, etc F en C9).



ANILLO C: La presencia de una funcion OH
en Cl1 es indispensable para el manteni-
miento de las acciones antiinflamatorias y
GCC, pero no es necesario para el mante-
nimiento de las funciones mineralocorticoi-
des, como por ejemplo en el caso de la
Desoxicorticosterona.

ANILLO D; La metilaciéon en C16 o la h-
droxilacion aumenta marcadamente la
potencia antiinflamatoria (Parametasona,
Triamcinolona, Dexametasona, Betameta-
sona, etc). La presencia de un grupo hidroxi-
lo en C17, en posicion alfa, es indispensable
para el mantenimiento de las acciones anti-
inflamatorias de todos los corticades.

En definitiva, las modificaciones mas impor-
tantes a la estructura quimica de la hidro-
cortisona, que tienden a incrementar la acti-
vidad antiinflamatoria y disminuir las accio-
nes mineralocorticoides son las siguientes:
a)Deshidrogenacién: Doble enlace entre
Cl y C2 (Prednisona y Prednisolona), des-
hidrogenacion de la cortisona e hidrocortiso-
na respectivamente.

b)Metilacion: En C6 (Metilprednisolona) o
en C16 (Meprednisona).

c)Fluoracién: En C6 (Fluprednisolona, Pa-
rametasona, Flucortolona), estos dos Ulti-
mos también metilados en C16. Fluoracion
en C19 (Triamcinolona, Dexametasona,
Betametasona), éstos dos Ultimos también
metilados en C16. La Fluocinolona y la Flu-
metasona son fluorados en C6 y C9 al ms-
mo, siendo el ultimo metilado en C16.
d)Cloracién: La beclometasona, posee un
sélo halégeno, el C1 en C9.

MECANISMO DE ACCION:

Los glucocorticoides ingresan a la célula por
difusién pasiva, y se enlazan al receptor in-
tracelular, formando el complejo esteroide-
receptor. El receptor de GCC es un polipép-
tido de cadena simple de 777 aminoacidos
y de aproximadamente 90.000 daltons de
P.M. Este receptor esta presente en la ma-
yoria de las células de mamiferos. El DNA.
complementario del gen del receptor esta
localizado en el cromosoma 5. El receptor
de GCC esta dividido en 3 dominios funcio-
nales: 1) un dominio enlazador de esteroides
carboxiterminal; 2) un dominio enlazador de
DNA en el centro de la molécula, el cual es
homologo al tbminio enlazador de DNA
del receptor de todas las hormonas esteroi-
deas y tiroideas asi como del oncagene
erbA y 3) un dominio amino-terminal, llama-
do dominio inmunogénico, cuya funcién es
desconocida. Este dominio representa el 45-
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50% de los aminoé&cidos de la molécula del
receptor y podria contribuir a la especificidad
del receptor de esteroides en la transcrip-
cion de genes.

Una vez que se une el GCC al receptor se
produce un cambio conformacional que se
lama transformacion o activacion. En este
cambio hay una pérdida de una proteina del
receptor llamada proteina 90 de shock tér-
mico (HSP 90, o heat shock protein 90, que
es sintetizada por bacterias y mamiferos en
condiciones de shock térmico o de otro tipo)
y se pierden también otras proteinas intra-
celulares, se produce la dimerizacion del
complejo y la traslocacion al nucleo. Se
considera que la liberaciéon de esta proteina
de funcién desconocida es importante para
la transformacion del eceptor y que el com-
plejo esteroide-receptor llegue al nicleo y
reaccione en forma efectiva con la cromatina
nuclear. El complejo dimero interactia con
la cromatina nuclear con genes especificos
y modula su transcripcion. La secuencia de
DNA en la region regulatoria de genes que
responden a los GCC donde actla el com-
plejo esteroide-receptor se llama elementos
que responden a GCC (glucocorticoid-
responsive elements o0 GRES). Los efectos
especificos de los GCC sobre las funciones
celulares son ejercidos por un incremento o
disminucion en la sintesis proteica final. Asi
la transcripcion y sintesis de proteinas es-
pecificas resulta estimulada por los corticoi-
des. El efecto de tipo anabdlico ocurre en
numerosos o6rganos y tejidos (higado por
ejemplo), sin embargo en otros tejidos, -
mo por ejemplo el linfoide, el efecto final es
catabdlico, inhibitorio, sugiriendo la sintesis
de proteinas inhibitorias res ponsables de los
efectos catabdlicos.

Las hormonas o drogas de naturaleza qui-
mica esteroide poseen receptores especifi-
cos intracelulares. Por lo tanto los GCC para
interactuar con dichos receptores deben
atravesar las membranas, lo que pueden
hacer facilmente por su liposolubilidad.

VPl aminoacidos
HHZ 1 1 1 1 1 1 1 1

regicn inmunogenics dominic OMNA& dominic GCC

COOH



El receptor citoplasméatico para los gupos
GCC es de naturaleza proteica y la union
origina la formacién de un complejo esteroi-
de-receptor. Esta unién origina un cambio
conformacional en la proteina receptora que
permite que el complejo esteroide-receptor
ingrese al ndcleo donde se une a la cromati-
na nuclear.

ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS
GLUCOCORTICOIDES:

a) METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE
CARBONO:

La administraciéon de los GCC, estimula la
gluconeogénesis, la glucogénesis, y eleva la
glucosa y el piruvato sanguineos ( accién
hiperglucemiante de los glucocorticoides).El
incremento de la gluconeogénesis ocurre a
partir de las proteinas principalmente. Debi-
do al efecto antianabdlico de la hidrocorti-
sona, aumentan los aminoacidos plasmati-
cos, siendo desviados desde los tejidos,
sobre todo musculo estriado, al higado don-
de son en gran proporcion transformados en
glucosa. También puede ocurrir aumento del
glucégeno hepatico y una menor utilizaciéon
periférica de la glucosa. La administracion
de altas dosis de GCC, por periodos de
tiempo prolongado, es capaz de desencade-
nar un estado diabético ( diabetes metacor-
ticoidea ), que se caracteriza por un aumen-
to de resistencia a la insulina. En los pa-
cientes diabéticos, la administracion de
GCC puede agravar el cuadro clinico, por lo
que el médico tratante debe proceder con
cautela, utilizando los métodos de control
adecuados. En el higado, inducen la sinte-
sis de las enzimas que intervienen en la
gluconeogénesis y en el metabolismo protei-
co. La movilizaciéon de aminoéacidos desde
tejidos periféricos hacia el higado, accion
catabdlica, puede producir efectos patoldgi-
cos indeseables, que deben evaluarse. Este
seria el origen de la osteoporosis que pue-
den provocar los GCC, por reduccién de la
matriz 6sea proteica y pérdida consecutiva
de calcio. El mismo mecanismo, moviliza-
cion periférica de aminoéacidos, puede origi-
nar el tipico adelgazamiento de la piel, la
disminucion de la masa muscular (miopatia
corticoidea), la atrofia linfoidea y el balance
negativo de nitrégeno.

Por lo tanto, los GCC estimulan la glucogé-
nesis hepatica, inhiben la sintesis periférica
de proteinas y estimulan la sintesis de pro-
teinas enzimas en el higado como la gluco-
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sa 6 fosfatasa, fructuosa 6 difosfatasa y
fosfoenolpiruvato-carboxiquinasa.

b)METABOLISMO PROTEICO:

Los GCC disminuyen la utilizacion de los
aminoacidos para la sintesis proteica (efe cto
antianabdlico) aumentando la desaminacién
y conversion de los aminoacidos en glucosa
(gluconeogénesis). Aumenta la excrecién
urinaria del nitrégeno, observdndose, un
balance negativo del mismo. Debido a estas
alteraciones del metabolismo proteico, pue-
den ocurrir, como dijimos, modificaciones
patoldgicas en el sistema muscular (miopa-
tia y disminucion de la masa muscular), o
en los huesos ( osteoporosis por reduccion
de la matriz proteica y pérdida de calcio
posterior). Por accion de los GCC, la elimi-
nacién de acido Urico, aumenta, pudiendo
gracias a este efecto ser de utilidad en el
tratamiento de la gota.

¢) METABOLISMO LIPIDICO:

La oxidacion, sintesis, movilizacion y dep6-
sito de la grasa, es influenciada por los
GCC. La administracion crénica de estos
agentes produce un sindrome de hiperfun-
cion suprarrenal o de Cushing, que se carac-
teriza por alteraciones en la distribucion de
los lipidos, que se depositan sobre la unién
cérvico dorsal de la columna ( jiba de buifalo
), en la fosa supraclavicular, y en la mejilla (
cara de luna llena),también en higado y en
tronco; pero por otra parte disminuyen en las
extremidades. Los GCC ejercen una accion
"permisiva" en los procesos de lipélisis pro-
vocado por otras hormonas, pero tienen
escasa o0 nula actividad lipolitica por si mis-
mos. Esta accion permisiva se ejerce cla-
ramente en la lipdlisis de los triglicéridos
,provocada por agentes adipocinéticos como
las catecdaminas, por ejemplo, o péptidos
de la adenohipofisis . La respuesta lipolitica
al AMPc, que estos agentes estimulan,
resulta influenciada por los GCC. Las célu-
las grasa de tejido subcutédneo de brazos y
piernas son sensibles a los GCC y a la ac-
cion movilizadora de las catecolaminas. La
lipogénesis se inhibe porque la entrada de
glucosa a la célula es bloqueada por los
GCC. Por otro lado el tejido subcutaneo del
abdomen y de la almohadilla dorsal, sufre
lipogénesis cuando se administran GCC.

METABOLISMO DE AGUA Y ELECTRO-
LITOS:

En la insuficiencia suprarrenal crénica, o
enfermedad de Addison, se observa una



pérdida de sodio corporal, con hiponatremia,
hiperkalemia, disminucion del liquido extra-
celular, y deshidratacion celular. Esto se
debe principalmente a un aumento de la
pérdida renal de sodio por falta de cortisol.
Los tubulos renales reabsorben préctica-
mente, todo el sodio filtrado en el glomérulo
(99,5%) en condiciones normales. Las hor-
monas corticoadrenales, tienen gran influen-
cia en el mantenimiento de un normal meta-
bolismo de agua y electrolitos, siendo la
aldosterona el agente hormonal mas potente
en tal sentido. Los GCC especialmente la
hidrocortisona, producen etencion de sodio
y agua, y promueven excrecion de potasio e
hidrégeno. El aumento de la reabsorcion de
sodio se debe a una accién renal directa,
como en el caso de la aldosterona que pro-
duce un aumento de la sintesis de enzimas
ribosomales que intervienen en la reabsor-
cion tubular de sodio . La prednisona y
prednisolona, poseen una débil acciéon mine-
ralocorticoide si se comparan con el cortisol,
que sin embargo se pone en evidencia en
tratamientos prolongados. La dexametaso-
na, betametasona, y triamcinolona, poseen
una accion retenedora de sodio casi nula, en
dosis terapéuticas aisladas.

Loa GCC, disminuyen también la absorcién
de calcio en la mucosa intestinal, ya que
antagonizan a la vitamina D, aumentando su
excrecion renal. El balance negativo de cd-
cio que pueden asi provocar se refleja en la
utilidad terapéutica que pueden tener los
GCC en las hipercalcemias.

2 ACCIONES SOBRE APARATO CAR-
DIOVASCULAR:

Las acciones mas importantes de los GCC,
sobre el aparato cardiovascular, estan rela-
cionadas con la excreciéon de sodio, reten-
cion de liquidos, y la posibilidad de la pro-
duccién de edemas, efecto mineralocor-
ticoide de los GCC. Un efecto colateral in-
deseable, que puede ocurrir con la terapéu-
tica indiscriminada de estos agentes, es la
hipertension arterial. En el sindrome de hi-
perfuncion suprarrenal, en el hiperaldostero-
nismo primario ( por adenoma productor de
aldosterona), en la enfermedad de Cushing,
0 en la hiperplasia adrenal congénita, uno de
los sintomas mas graves es la hipertension
arterial.

En la patogenia de la hipertensién arterial, la
funciéon de la corteza suprarrenal, ha sido
frecuentemente involucrada. Actualmente se
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acepta que la corteza suprarrenal jugaria un
rol permisivo en la hipertensién arterial, ya
que la retencién de sal principalmente, o los
mismos efectos mineralocorticoides, sensi-
bilizarian a los vasos sanguineos a la accion
de agentes vasoactivos presores como las
catecolaminas o la angiotensina Il. Ademas
en la enfermedad de Cushing, la concentra-
cion de renina plasmatica, es frecuentemen-
te alta.

Por ello en pacientes hipertensos, o en insu-
ficientes cardiacos o con angina de pecho,
la administracion de GCC, debe realizarse
prudentemente, ya que la retencion de sal y
liquidos, puede contribuir a agravar el cuadro
preexistente.

3- ACCIONES SOBRE LA FUNCION
MUSCULAR, EL SISTEMA OSEO Y PIEL:

El mantenimiento de las funciones norm ales
del muasculo esquelético, requiere un normal
funcionamiento corticosuprarrenal, tanto en
la enfermedad de Addison ( hipofuncion cro-
nica suprarrenal), como en el sindrome de
Cushing, o en el hiperaldosteronismo prima-
rio, la funcion muscular resulta afectada
seriamente.

La administracion indiscriminada de GCC,
puede ocasionar un balance negativo de
nitrégeno, movilizacién de aminoacidos para
contribuir a la gluconeogénesis, hipopota-
semia, y retencion de sal y liquidos. Estas
acciones mantenidas crénicamente, son las
responsables de la miopatia metacorti-
coidea, caracterizada por debilidad muscu-
lar proximal en brazos, piernas, hombros, y
pelvis; fatiga y pérdida de masa muscular.
La aparicion de una miopatia es una clara
indicacion para el retiro del tmtamiento.

Una administracién excesiva, puede también
inducir alteraciones del metabolismo del
calcio y consecuentemente osteoporosis y
fracturas de vértebras (sobre todo lumbares),
por compresion. Ello puede ocurrir por la
movilizacién de aminoacidos de la matriz
proteica del hueso, y por nhibicion de los
osteoblastos . Ademéas los GCC, inhiben la
absorcion intestinal de calcio y aumentan su
excrecion renal, lo que determina un aumen-
to de la secrecion de paratohormona que a
su vez activa la funcién de los osteoclastos.
Los huesos con estructura trabecular, son
los mas afectados. La osteoporosis es tam-



bién una indicacion de supresion del trata-
miento.

En la piel, y como consecuencia de trata-
mientos prolongados, puede observarse
atrofia y aparicion de estrias rojizas, en
abdomen y parte superior de los muslos. La
acciéon antianabdlica, la accién sobre fibras
colagenas y fibroblastos de la dermis, asi
como el aumento de la fragilidad capilar
producen estos efectos sobre la piel.

4- ACCIONES SOBRE LA HEMATOPO-
YESIS Y LAS CELULAS SANGUINEAS:
Estas acciones de los GCC, se encuentran
claramente interrelacionadas con sus efec-
tos antiinflamatorios, antialérgicos, inmuno-
supresores, y sobre las respuestas inmuni-
tarias. En tal sentido seran considerados
tratando de evitar repeticiones.

Los GCC, producen un aumento del nimero
de gldbulos rojos circulantes y de las célu-
las eritroides medulares. Producen también
una disminuciéon de los linfocitos, eosinofi-
los, monocitos, y basoéfilos circulantes, y un
aumento de los neutrofilos.

Globulos rojos: El efecto eritropoyético es
indirecto, previa estimulacién de la produc-
cion renal de la Eritropoyetina por los GCC.
En ratas normales infundidas por via intrave-
nosa continua durante 8 hs. con dexameta-
sona, se demostré un rapido y marcado
incremento del nimero de células eritroides
de médula 6sea, y de los reticulocitos circu-
lantes. Estos efectos eritropoyéticos fueron
totalmente suprimidos en ratas con nefrec-
tomia bilateral (el rifién es el érgano primario
en la produccién de eritropoyetina), o en
ratas normales a las que previamente se les
administr6 anticuerpos a eritropoyetina (
Malgor, L.A y col.; Hormone research,
5:269, 1974). El efecto eritropoyético, tam-
bién fue observado en cultivos de células
eritroides medulares (CFUe), de 48 hs. de
duracién y en ratas anémicas con IRC.
(Malgor, L.A. y col.; Acta physiol. et. Phar-
macol. Latinoam.N 3 , vol. 37, 1987 ). Se
sugiere también la existencia de una accion
permisiva de los GCC, incrementando las
acciones de la Eritropoyetina sobre las célu-
las eritroides, ademas de su accién
estimulante de la produccién renal de esta
hormona.

Linfocitos: En el hombre la administracion
de GCC, produce una linfocitopenia transito-
ria (méxima a las 46 hs, retornando a lo
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normal a las 24 hs.). Este efecto ocurre
principalmente por una redistribucion de los
linfocitos, que pasan a otros compartimien-
tos extravasculares, por la acciéon GCC, la
linfocitopenia ocurre a expensas de los Lin-
focitos T de larga vida, que son los que su-
fren una redistribucion y disminucion, sa-
liendo del "pool" recirculante intravascular.
Por este mecanismo los GCC, desarrollan
parcialmente sus acciones inmunosupreso-
ras y previenen el rechazo de injertos, ya
que la redistribucion afecta a los linfocitos T
sensibilizados con alloantigenos. Los GCC
producen una evidente accion linfolitica,
sobre tejido linfoide y linfocitos de ratas y
ratones (especies corticade-sensibles).
Esta accion litica, no se observa en el hom-
bre sobre linfocitos normales. Las células de
la leucemia linfoblastica aguda, de algunos
linfomas y de otras neoplasias linfoides,
sufren sin embargo una accién litica por
efecto de los GCC, resultando destruidas tal
vez, por un mecanismo anélogo al desenca-
denado sobre el tejido linfoide de los roedo-
res. Esta accion linfolitica de los GCC. de-
termina su indicacién en varios procesos
malignos del sistema linfoide del ser hum a-
no.

Monocitos macrofagos: Los GCC. produ-
cen una disminucibn de monocitos-
macroéfagos. La monocitopenia es transitoria
y ocurre por redistribuciéon principalmente.
Los GCC, producen también una disminu-
cion de la capacidad de adherencia de los
monocitos-macrofagos, de su circulacion y
de su capacidad fagocitaria y de citotoxici-
dad. Los monocitos participan activamente
en la formacion del granuloma inflamatorio,
como el que se forma en la TBC, conte-
niendo bacilos de Koch. Por ello los GCC.
pueden contribuir, si su empleo es indiscri-
minado, a la diseminacidn o reactivacion de
una TBC, originalmente controlada.

Eosinéfilos: La eosinopenia que provocan
se debe también a una redistribucién, m-
sando estas células a espacios extravascu
lares, como el pulmén o el bazo. En los
estados alérgicos se produce una eosinofilia
por un incremento de la entrada de eosinéfi-
los desde los espacios extravasculares
hacia los vasos sanguineos y también por
un aumento de salida de eosindfilos de la
médula ésea. Esto ocurre por la acciéon de
quimiotacticos que atraen eosindfilos, como
el factor quimiotactico de eosindfilos en la
anafilaxia, algunas linfoquinas, factores deri-



vados del complemento, leucotrienes y la
histamina, que también posee actividad
quimiotactica para eosindfilos.

Los GCC, ademas de provocar una redistri-
bucion, también inhiben la acumulacion local
de eosindfilos y la quimiotaxis en general.
También inhiben su capacidad de adheren-
cia, la entrada desde los tejidos y la salida
desde médula 6sea.

Basofilos: Los GCC disminuyen el niamero
de basdfilos circuantes. Posiblemente debi-
do a su pequefio nimero, se sabe poco de
la cinética de los basdéfilos circulantes, por
lo que el mecanismo de accién de los GCC
sobre éstas células, no ha sido aln aclarado
suficientemente.

Neutrofilos: Los GCC producen un aumento
transitorio de neutréfilos circulantes (neu-
trofilia). Ello ocurre por los siguientes meca-
nismos:

a)Disminucion de su adherencia al endotelio,
impidiendo su acumudacion en el éarea
inflamada.

b)Aumento de la salida de neutréfilos de la
médula ésea hacia la crculacion.
c)Prolongacion de la vida media de los neu-
tréfilos.

La inhibicion de la acumulacién de los neu-
trofilos en el area inflamada es posiblemente
uno de los mecanismos mas importantes de
la accion antiinflamatoria de los GCC.

5. ACCION ANTIINFLAMATORIA

Es posiblemente la accién de mayor tras-
cendencia de los GCC y la que genera su
amplia utilizacion la que origina su efecto
beneficioso en numerosas patologias y tam-
bién la que es capaz de desencadenar ver-
daderos Desastres terapéuticos (iatrogenia
medicamentosa, patologia farmacologica)
cuando su uso es irracional o indis-
criminado.

La accion antiinflamatoria de los GCC es
evidente a nivel Macroscépico, disminuyen-
do rapidamente el rubor local, el calor, el
dolor y la tumefaccién, signos clasicos fun-
damentales de la inflamacion. Son también
evidentes a nivel microscopico, disminu-
yendo la acumulacién de liquidos en el area
inflamada (edema), el depésito de fibrina, la
dilatacién capilar, la migracién de leucocitos
al area inflamada y la actividad fagocitica.
También se inhiben, las manifestaciones
tardias de la inflamacion (proliferaciéon capi-
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lar y de fibroblastos, depésito de colageno y
mas tarde la cicatrizacion).

Debe considerarse como fundamental el
concepto que los GCC son agentes paliati-
vOsS Yy nunca curativos. La inflamacion es
un signo o un sintoma que ocurre en res-
puesta a la accion etiolégica de una noxa
determinada. Actlan siempre sobre el efec-
to, la inflamacion y no sobre los agentes
etiolégicos. De ahi que su accion sea palia-
tiva 0 supresora, y no curativa. Asi, los glu-
cocorticoides pueden suprimir la inflamacion
que acompafa un proceso infeccioso, pero
como no actlan sobre el agente bacteriano
o viral, la infeccién puede progresar rapida-
mente agravando el cuadro preexistente. De
la misma manera una Ulcera péptica puede
avanzar significativamente y perforarse o
producir una hemorragia digestiva grave, sin
producir signos clinicos importantes por la
accién antiinflamatoria paliativa. Estos ejem-
plos deben servir para inducir un manejo
prudente y farmacolégicamente racional de
los GCC, ya que pueden ponerse en peligro
la vida de los pacientes de no tenerse en
cuenta ese concepto fundamental.

Mecanismo de la accién antiin-
flamatoria: Los efectos antiinflamatorios de
los GCC, son complejos y dependen de
varios efectos sobre factores humorales y
celulares. La accion mas importante de los
GCC en la inflamacion, posiblemente sea la
capacidad de estos agentes de inhibir la
movilizacion o el reclutamiento de neutréfilos
y monocitos macrofagos en el area inflam a-
da. Esto ocurre principalmente porque los
GCC inhiben o bloquean los efectos del
MIF(factor inhibidor de la migracién de na-
créfagos), producido por los linfocitos activa-
dos (previamente sensibilizados a un anti-
geno). No inhiben la produccién sino los
efectos del MIF, permitiendo la migracion de
los macrofagos y su falta de ac umulacion en
el sitio de la inflamacion.

Por otra parte los GCC inhiben la produc-
cion de PAF (factor activador de plasmino-
geno) también liberado por los linfocitos
activados en la inflamacion. El PAF, que es
una enzima, convierte el plasminégeno en
plasmina o fibrinolisina, produciendo una
hidrélisis de la fibrina y posiblemente de
otras proteinas, con lo que facilitan la entra-
da de los leucocitos al area inflamada. Al
inhibir el MIF y el PAF no s6lo impiden su



acumulacion o aglutinacion, sino también el
acceso directo al sitio de la inflam acion.

Los GCC también producen efectos, interfi-
riendo en el enlace o union de diferentes
factores a sus receptores celulares. Por
eso, aunque la producciéon de factores qui-
miotacticos continlle normalmente, los GCC
impiden la interaccion entre el factor quimio-
tactico especifico y la célula (los neutrdéfilos
por ejemplo).

La produccion de anticuerpos (Ac), princi-
palmente IgC, (75% del total de Igs del sue-
ro) no es afectada por los GCC. Solamente
en el caso de dosis altas y durante un tiem-
po prolongado, puede comprometerse la
sintesis de Ac por el aumento de la catabo-
lia proteica, pero no por una accion directa.
Los GCC pueden en cambio, interferir, in-
hibiendo launidon o el enlace del Ac o el
complemento con la célula blanco y al
receptor Fc para Igs. Estos receptores
estan en la superficie celular de linfocitos,
monocitos-macrofagos y otras células. Los
macréfagos que poseen receptores para IgC,
en la porcién Fc, son llamados "macréfagos
armados"”, puesto que dichos receptores
constituyen el arma que tienen estas células
para desarrollar las acciones citotoxicas. En
la unién de estos receptores con el Ac o el
complemento, es donde se manifiestan los
efectos de los GCC.

Los GCC finalmente, inhiben la formacién de
prostaglandinas (PGs), leucotrienes (LTs) y
la liberacion de histamina. Estos son impor-
tantes mediadores de la inflamacion, el dolor
y la fiebre. Los GCC inhiben la enzima Fos-
folipasa A2 (en realidad inducen la sintesis
de una proteina inhibidora de fosfolipasa
A2). En la cascada metabdlica que termina
con la sintesis de las PGs LTs es necesaria
la accion de la fosfolipasa A2 que actia
sobre los fosfolipidos de las membranas
celulares para liberar acido araquidénico.
Sobre el &cido araquiddnico actia la ci-
clooxigenasa para iniciar la formacion de
PGs y la lipooxigenasa que inicia la sinte-
sis de los LTs.

El leucotriene B4 (LTB4) es un potente qui-
miotactico para neutrofilos. Los LTC4 y
LTD4 son los componentes de la sustancia
de reaccion lenta en la anafilaxia (SRS-A) y
son potentes vasodilatadores y broncocons-
trictores.
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A su vez las PGs y tromboxanos son impor-
tantes mediadores del dolor y la inflamacion.
Al inhibirse la accién de la fosfolipasa A2 por
la accion de los GCC, todas éstas sustan-
cias proinflamatorias no se producen o lo
hacen escasamente.

Los GCC tambiéninhiben la liberaci6n de
histamina (degranulacién de los mastoci-
tos). Esta accion posiblemente sea medida
por un incremento de AMPc celular que
producirian los GCC (accion demaostrada en
leucocitos humanos). Es un hecho recono-
cido que todo aumento de AMPc en el mas-
tocito, disminuye la liberacion de histamina.
Debe también considerarse como un mec a-
nismo suplementario, que el aumento de
AMPc también puede potenciar las acciones
de las catecolaminas (sobre todo las media-
das por receptor heta), accion ésta permisi-
va, opuesta a los efectos de la histamina y
leucatrienes.

Todos estos efectos contribuyen, sin duda,
en los complejos mecanismos antinflamato-
rios de los GCC y son de gran importancia
para el desarrollo de sus efectos antinflam a-
torios.

6 TEJIDO LINFOIDES Y RESPUESTAS
INMUNOLOGICAS:

Los GCC son agentes utilizados en inmuno-
supresion. Son Utiles en algunos trastornos
inmunolégicos y ayudan a evitar el rechazo
inmunoldgico de injertos. Su mecanismo de
accion es también complejo. No tienen efec-
to sobre la produccion de Ac que juegan un
rol importante en los procesos inmunoldgi-
cos y alérgicos (IgG e IgE), ni alteran el
titulo de Ac circulantes. Tampoco inhiben la
unién antigeno-anticuerpo (Ag-Ac), pero si
previenen la reaccién nmunolégica inflama-
toria que se desenc adena.

El efecto global de los GCC sobre las reac-
ciones inmunolégicas consiste en inhibir
las manifestaciones de hipersensibilidad
retardada, inmunoreacciones mediadas por
células. Como vimos, los GCC disminuyen
la disponibilidad de linfocitos y monocitos-
macroéfagos en las reacciones de hipersen-
sibilidad retardada. No poseen accion litica
celular, como ocurre en otras especies ani-
males (salvo células neoplasicas de leuce
mias agudas linfoblasticas o linfomas), sino
que impiden el reclutamiento de leucocitos
hacia la zona de contacto con el antigeno



sensibilizante, tampoco impiden el desarro-
llo de las células inmunes o de Infocitos
ante la presencia de antigenos, ni la pro-
duccién de linfokinas como MIF, MAF, PAF,
etc. Se oponen en cambio a los efectos de
éstos nmediadores , interfiriendo en la unién
de estas sustancias con sus receptores
celulares de superficie especificos. (ver me-
canismo de accion antiinflamatoria).

En resumen, los siguientes mecanismos de
los GCC contribuyen en el desarrollo de sus
efectos inmunosupresores:

a) Linfocitopenia: principalmente a expensas
de linfocitos T, por redistribucion de los mis-
mos.

b) Interferencia en la interaccion entre anti-
cuerpo (IgG) y/o complemento con la célula
blanco, por alterar el receptor celular de
superficie.

¢)Inhibiciéon de la liberacion y/o produccion
de algunas linfokinas (MIF, PAF) necesaias
para el reclutamiento de las células involu-
cradas en la reaccion inflamatoria.

d) Inhibicién de la quimiotaxis de neutréfilos
y monocitos-macrofagos, inhibiéndose la
capacidad fagocitaria.

e) Interferencia de las interacciones celula-
res entre linfocito-monocito macréfago, impi-
diéndose la activacion de los ultimos.

7 ACCIONES ANTINEOPLASICAS DE LOS
GCC:

Como ya mencionaramos, los GCC poseen
una accion litica sobre ciertas células neo-
plasicas, principalmente en leucemias agu-
das linfoblasticas, linfomas y algunos otros
tumores linfaticos.

En leucemias linfoblasticas agudas los GCC
pueden inducir remisiones prolongadas y en
combinacion con otros agentes antineopla-
sicos han incrementado la posibilidad de
que dichas remisiones se mantengan inde-
finidamente.

La actividad antineoplasica en tejidos linfoi-
des podria estar relacionada con la presen-
cia de receptores anormales o fragmentos
de receptores citosélicos a GCC, conocidos
como merorreceptores; en dichas células
las interacciones GCC-merorreceptor podria
originar una respuesta andmala y el efecto
de resistencia celular a los GCC.

Los GCC pueden también provocar una e-
gresion tumoral en carchomas de mama
metastasicos (15% de los pacientes). En
éste caso su mecanismo parece relacionar-
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se con la existencia de receptores estrogé-
nicos en los tumores sensibles y la supre-
sion de la sintesis de andro y estrocorticoi-
des (via ACTH) por la administracion de
GCC.

8 ACCIONES SOBRE EL SISTEMA NER-
VIOSO CENTRAL:

Los GCC poseen manifiestas acciones -
bre el SNC. Los pacientes con enferm edad
de Addison padecen de apatia, depresion,
irritabilidad y en algunos casos desencade-
nan una psicosis franca que se corrige con
la terapéutica corticoidea.

Los pacientes que reciben corticoides, fre-
cuentemente responden con una elevacion
del humor, a veces euforia, insom nio, inquie-
tud e incremento de la actividad motora. En
algunos casos puede observarse depresion
psiquica o reacciones psicéticas. Todas
éstas alteraciones son reversibles y des-
aparecen cuando se suspende la adminis-
tracion de GCC. Alteraciones del EEG, re-
duccion de amplitud y frecuencia de las
ondas alfa principalmente, pueden también
observarse.

9 ACCIONES SOBRE EL TEJIDO CON-
JUNTIVO Y ENFERMEDADES DEL COLA-
GENO:

Los GCC tienen una accion supresiva frente
a las enfermedades del colageno, que son
un grupo de padecimientos, que tienen en
comin la degeneracion fibrinoide de las
fibras colagenas, de los fibroblastos y sus-
tancia fundamental del mesénquima, de
etiologia desconocida y generalmente dise-
minadas. Las mas comunes enfermedades
del colageno, son el lupus eritematoso d-
seminado, la periarteritis nudosa, la derma-
tomiositis, la esclerodermia, artritis reum a-
toidea, etc.

Los glucocorticoides inhiben el depdsito de
colageno, disminuyendo la rapidez de los
procesos de granulacion y cicatrizacion de
las heridas.

Las acciones de los GCC sobre el tejido
conjuntivo y colagenopatias, estarian rela-
cionadas con sus acciones antiinflamatorias
e inmunosupresoras.

10 ACCIONES SOBRE EL APARATO D-
GESTIVO:

Los GCC, sobre todo en dosis altas, estimu-
lan la secrecion gastrica, con produccion



aumentada de acido clorhidrico y pepsina.
La produccion de una Ulcera gastroduodenal,
es una de las reacciones indeseables que
pueden ocurrir a través del mecanismo men-
cionado. La funcién secretoria gastrica, es
por lo tanto, un importante factor a conside-
rar, cuando sea necesaria la terapéutica
corticoidea. El sindrome ulceroso puede
llegar a ser una contraindicacion o determi-
nar la instalacién de un tratamiento antiulce-
roso mucho mas severo en pacientes que
deben ademés recibir GCC.

El mecanismo de la accién estimulante de
la produccién de jugo gastrico, por los GCC,
no es bien conocido. Las células parietales
de la mucosa gastrica, posee numerosos
receptores, cuya activacion produce aumen-
to de la secrecion de acido clorhidrico, y
pepsina: receptores M1, H2, G, ( de gastri-
na) , delta ( de encefalinas y endorfinas).
Poseen también un receptor para PGs, cuya
activacion, por el contrario, inhibe la secre-
cion de acido clorhidrico y pepsina, y esti-
mula la secreciéon de mucus. Esta secrecion
posee una definida capacidad citoprotectora
sobre la mucosa gastrica. Asi, estas accio-
nes, se deben a la PGE2, que al activar los
receptores mencionados ejerce acciones
citoprotectoras y de disminucién de la se-
crecion acida. La PGI2, también es impor-
tante, ya que mantiene o aumenta el flujo
sanguineo local.

Los GCC, al inhibir la fosfolipasa A2, inhiben
la formaciéon de &acido araquidénico y blo-
quean la sintesis de PGs. Se postula que al
inhibirse la sintesis de PGE2, desaparece
este factor inhibitorio modulador de la secre-
cion de &cido clorhidrico y pepsina, disminu-
ye 0 se anula, la secrecién mucosa citopro-
tectora y se estimula la produccion de un
sindrome ulceroso gastrico.

11- ACCIONES SOBRE EL CRECIMIENTO:
Los GCC, sobre todo en administraciones
prolongadas y con dosis altas, son capaces
de retardar o interrumpir el crecimiento cor-
poral. Su mecanismo no es bien conocido,
presumiéndose una influencia importante,
relacionada con el incremento de la catabo-
lia proteica, de la interferencia con el meta-
bolismo calcico, la catabolia de la matriz
Osea proteica, y sobre el cartilago epifisario.

12- ACCIONES SOBRE EL SISTEMA EN-
DOCRINO:

157

La administracion de GCC, produce por
retroalimentacion negativa una supresion de
ACTH, provocando hipotrofia o atrofia de la
corteza suprarrenal, sobre todo en sus zo-
nas reticuar y fascicular, que estan bajo el
control de ACTH. El grado de atrofia puede
ser grave, si se administran dosis modera-
das o altas por mas de 2-3 semanas.

La secrecion de hormona melanocito esti-
mulante es también inhibida, por los GCC, y
la funcién tiroidea, puede ser ligeramente
disminuida, por una accién directa a nivel
tiroideo. La funcion de la glandula paratiroi-
dea, puede ser afectada secundariamente.
En forma experimental fue demostrado que
la absorcién intestinal de calcio, resulta
disminuida en la terapéutica con hidrocorti-
sona, pudiendo ocasionar una hipocalcemia
y una hiperfuncién paratiroidea, secundaria.
La gonadotrofina puede también ser inhibida,
y en la mujer es posible doservar una pérdi-
da de la libido, alteraciones menstruales,
amenorrea, e incluso virilizacion.

PRINCIPALES GLUCORTICOIDES
-Hidrocortisona o cortisol (Solu-
Hidrocortisona)

-Prednisona (Deltisona, Meticorten)
-Prednisolona

-Metilprednisona o Meprednisona (Deltisona
B, comp.; Solumetrol, amp. ).
-Metilprednisolona ( Medrol, Depomedrol ).
-Triamcinolona (Ledercort )
-Dexametasona ( Decadrén )
-Betametasona (Celestone )

-Cortivazol (Idaltin )

-Beclometasona ( Propavent) aerosol.
-Budesonide (topica, aerosol)
-Fluocinolona ( Synalar).crema.
-Flumetasona (Locorten ).

-Fluocortolona (Ultracurt ).

-Deflazacort (Azacortid)

-Fluticasona (Flixonase) (topico, aerosol)

Cortril,

La eleccion del preparado, depende de la
indicacion terapéutica y la afeccion que
padece el paciente. La hidrocortisona o cor-
tisol, es el principal GCC, secretado fisio-
l6gicamente, por la corteza suprarrenal.
Posee intensa actividad antiinflamatoria, y
también apreciable accién mineralocortica-
de.

La Prednisona y prednisolona, son de activ-
dad antiinflamatoria, varia veces superior a la
hidrocortisona, pero poseen aun un evidente
grado de actividad mineralocorticoide.



La metilprednisolona, es ligeramente mas
potente que la prednisolona, y casi no posee
actividad mineralocorticoide. Similar activi-
dad posee la triamcinolona, pero carece
practicamente de accidn mineralocorticoide.
La dexametasona y la betametasona, son,
de-

los mas mtentes antinflamatorios, estando
exentos de actividad mineralocorticoide.

ntro

de Dosis mg Potencia Pote ncia tY4min.)

los equivalencia GCC MNC

GCC, accién corta |
cortisol 20 1 2 90
cortisona | 25 0.8 2 80-118
ac. inter-media
prednisona | 5 4 1 60
prednisolona 5 4 1 115-200
triamcinolona | 4 5 0 30
metilprednisolona 4 5 0 180
larga accién |
dexametasona 0.5 25-50 0 200
betametasona | 0.6 25-50 0 300

POTENCIA RELATIVA DE LOS GLUCOCORTICOIDES

Tabla 1

Corticoide Potencia Potencia
antiinflamato- mineralocor-
riarelativa ticoide relati-

va
Hidrocortiso- 1 1
na
o cortisol

Prednisolona 4 0,8

Metilpredniso- 5 0,5

lona

Triamcinolona 5 0

Dexametaso- 25 0

na

Betametaso- 25-30 0

na

FARMACOCINETICA (absorcién, trans-
porte, metabolismo, excrecion)

La hidrocortisona y sus congéneres, sintéti-
cos y semisintéticos, se absorben bien
cuando se los administra por via oral. Las
sales solubles de hidrocortisona, (succinato
sédico), dexametasona, betametasona (fos-
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DOSAJE COMPARATIVO:

Dosis antiinflamatoria equivalentes.
Hidrocortisona: 20 mg.
Prednisona: 5 mg.
Prednisolona: 5 mg.
Metilprednisolona: 4 mg.
Triamcinolona: 4 mg.
Dexametas ona: 0,75 mg.
Betametasona: 0,60 mg.

fato sodico), y otros corticoides sintéticos
también se absorben rapidamente cuando
se los utiliza por via intramuscular, llegando
al torrente circulatorio en pocos minutos,
pudiendo utilizarse también la via intraveno-
sa. Los ésteres insolubles, acetatos, y ace-
tonida, se utilizan en suspension acuosa,



para retardar la absorcién y prolongar su
accion terapéutica. La aplicacion local en
los espacios sinoviales es también factible
En su forma tépica, los GCC, son utilizados
en terapéutica dermatol6gica. Aunque se
absorben por piel, sobre todo cuando se
realizan curas oclusivas, es sumamente raro
que se observen signos de hipercorticismo
administrados por esa via. Aplicados en la
conjuntiva, y sobre la cérnea, ejercen accio-
nes locales pasando ademas al humor
acuoso.

Una vez absorbidos, los GCC, circulan en
plasma en dos formas: unidos a proteina (90
% y mas ), y libre. La proteina por la que
tienen mayor afinidad es la alfa globulina,
llamada transcortina. Cuando la transcortina
se satura , se unen a la albumina, y también
a la alfa 1 glucoproteina acida.

La Beclometasona, es un GCC de accion
local, se lo utiliza exclusivamente en aerosol
, via inhalatoria , para el tratamiento crénico
del asma bronquial; o en la mucosa bucal
para el tratamiento de la rinitis alérgica. Su
absorcién a través de las mucosas respi-
ratorias es muy escasa o nula y por lo tanto
carece practicamente de acciones sistémi-
cas. En la rinitis, especialmente, la beclo-
metasona, desarrolla una accién desconges-
tiva, posiblemente por accion directa o por
su efecto permisivo, potenciando las accio-
nes de las catecolaminas.

En tratamientos cronicos, la beclometasona
por su efecto inmunosupresor local, puede
originar el desarrollo de infecciones a pseu-
domonas, o candidiasis orofaringea, por
ejemplo, cuya evolucién puede ser peligrosa,
por lo que debe vigilarse estrechamente al
paciente en tal sentido.

Todos los GCC activos tienen una doble
ligadura entre C4 y C5 y un grupo cetonico
en C3. La reduccion de ese doble enlace y
la reduccion del grupo ceténico por hidroxi-
lacion da origen a los tetrahidroderivados
(Tetrahidrocortisol 'y  Tetrahidrocortisona,
para el cortisol y cortisona respectivamente).
En el higado principalmente y también en el
riién, se combinan a través del grupo
hidroxilo de C3, con &cido glucurénico o
sulfatos, formandose ésteres soluble que se
excretan facilmente por la orina. Los tetrahi-
droderivados pueden sufrir también reduc-
cién en C20, (transfomandose el cortisol en
cortol y la cortisona en cortolona), formando
los 17-hidrocorticosteroides, que son meta-
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bolitos sin actividad corticoidea. La oxida-
cion de los corticoides a nivel del hidroxilo
del C17, origina los 17-cetoesteroides, me-
tabolitos de nula actividad corticoidea y muy
débil actividad androgénica.

La via de excrecion mas importante es la
urinaria. Los GCC sintéticos son metaboli-
zados y excretados en forma similar.

USOS TERAPEUTICOS DE LOS GCC.

1. Terapéutica de sustitucion:

a) Insuficiencia suprarrenal crénica: (enfer-
medad de Addison) :requiere el empleo
combinado de hidrocortisona (5-15mg, 3
veces/dia) y un mineralocorticoide potente
(desoxicorticosterona).

b) Insuficiencia suprarrenal aguda: usual-
mente de causa suprarrenal local, puede
también ocurrir por patologias de la hipoisis
0 por la supresion brusca de la terapéutica
corticoidea de dosis moderada o alta.

El paciente requiere por venoclisis agua,
sodio, cloruros, glucosa e hidrocortisona. La
dosis de cortisol puede ser de 100mg cada
8 horas.

c)Hiperplasia adrenal congénita: Enfermedad
familiar en la que existe deficiencia congéni-
ta de una o méas de las enzimas necesarias
para la sintesis de los GCC ( la mas fre-
cuente es la falta de la enzima 21- hidroxil a-
sa). La terapéutica sustitutiva, debe realizar-
se con cortisol, y a veces con un mineralo-
corticoide.

d) Insuficiencia suprarrenal secundaria: por
hipopituitarismo, por enfermedades hipofsa-
rias o por hipofisectomia. Hidrocortisona y
algunas otras hormonas, como tiroxina , por
ejemplo, pueden ser necesarias.

2- enfermedades reuméaticas: Los GCC,
actlan como agentes paliativos, merced a
una accién antiinflamatoria intensa, pero no
son drogas curativas. Son de utilidad en el
tratamiento de las artritis reumatoidea, de la
osteoartritis, y de la carditis reumatica.

3- Enfermedades renales: El sindrome
nefrético, en nifios sobre todo, es efectivo
tratado con GCC. El plan de tratamiento, y
la dosificacion dependen sobre todo de la
respuesta al tratamiento, sobre todo en lo
referente a la proteinuria, el nivel plasmatico
de las albuminas y la persistencia de los
edemas. Se utilizan los GCC sintéticos.

4- Enfermedades alérgicas:

Asma bronquial: Sobre todo en el estado
de mal asmatico refractario a otras drogas y
en el acceso agudo de asma bronquial. La
beclometasona tiene indicaciones especia-



les en su uso crénico. Se administra local-
mente por inhalaciones de aerosoles, conte-
niendo el GCC.

Reacciones alérgicas agudas: incluido el
shock anafilactico, edema angioneurdético,
broncoespasmos graves, etc.( uso combi-
nado con adrenalina, antihistaminicos, y
medicacion sintomatica).

Dermatosis alérgicas: como urticarias,
dermatosis topica eccematosa, dermatitis
por contacto.

5- Enfermedades de la piel:

El desarrollo de preparados de uso local o
tépico, ha permitido la utilizacion de los
corticoides, en numerosas afecciones de la
piel, como en: la dermatitis exfliativa, lesio-
nes eccematicas y otras. También en afec-
ciones que cursan con prurito, como en la
psoriasis. En algunas dermatosis mortales
como el pénfigo, por ejemplo, la administra-
cion de GCC, puede salvar la vida del @-
ciente, y mejorar el prondstico.

6- Enfermedades del colageno: En el
lupus eritematoso diseminado, y en la peri-
artritis nudosa, la terapéutica con GCC,
puede inducir remisiones en la evolucion de
dichas enfermedades . En la dermatomiosi-
tis, y en la esclerodermia, forman parte de la
terapia multiple combinada actuando espe-
cialmente sobre los procesos inflamatorios
de dichos padecimientos.

7- Enfermedades oculares:

Se utilizan con frecuencia en afecciones que
cursan con inflamacion ( blefaritis alérgica,
uveitis, coroiditis, iritis, conjuntivitis no infec-
ciosa ni viral). El tratamiento prolongado
puede sin embargo, inducir incemento de la
presion intraocular, sobre todo en pacientes
con glaucoma.

Estan contraindicados en la queratitis herpé-
tica, porgue pueden ocasionar opacidad
permanente de la cdrnea, y un empeora-
miento de la enfermedad. Su uso indiscrimi-
nado puede ser también peligroso en conjun-
tivitis virales, bacterianas , o por hongos. En
estos casos la contraindicacion surge de
Sus acciones inmunosupresoras.

8- Leucemias y enfermedades hemato-
l6gicas:

El tratamiento usual de las leucemias, n-
cluye junto con los agentes antineoplasicos,
a los GCC. Los resultados son notables,
sobre todo en las leucemias linfoblasticas
agudas, y en algunos linfomas.

También demostraron su utilidad en las
anemias hemoliticas agudas, en la purpura
trombocitopénica idiopatica y algunas leu-
cemias crénicas, como las linfociticas.
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9- Edema cerebral:

En casos de edema cerebral sobre todo de
etiologia neoplasica (tumores cerebrales
primitivos 0 metastasicos), se han utilizado
en forma empirica, no se ha demostrado
eficacia en ensayos clinicos controlados.
10- Enfermedades hepaticas:

El tratamiento con GCC, mejora notable-
mente el prondstico de la necrosis hepati-
ca subaguda, en la hepatitis crénica activa
(con reaccion negativa con el antigeno de
superficie de la hepatitis), en la hepatitis
alcohdlica, y en la cirrosis no alcohdlica de
la mujer. En los casos de cirrosis no alcoh6-
lica, pero con ascitis, el tratamiento con
GCC, es ineficaz, lo mismo que en cirrosis
en varones.

11- Otras indicaciones:

Colitis ulcerativa crénica ( colitis ulcerosa).
Tratamiento del shock. Gota. Sarcoidosis.
Paralisis facial periférica, y otras afecciones
neurales que cursan con inflamacion.
Drogas que bloquean Ila esteroi-
dogénesis suprarrenal:

En 1948 se demostr6 que un compuesto
similar al DDT, el 2, 2 bis (clorofenil) 1 diclo-
roetano (DDD, producia atrofia de la corteza
suprarrenal, causando también necrosis y
disminucién marcada de la excrecién de los
17- hidroxicorticoides urinarios en el perro.
Esta hallazgo demostré la posibilidad de
realizar una suprarrenalectomia farmacologi-
ca de innegables ventajas sobre la quirdrgi-
ca, lo que estimulé la investigacion para
sintetizar otros compuestos. Estos agentes,
pueden potencialmente ser utilizados en la
enfermedad de Cushing, sobre todo cuando
se produce por carcinoma, y en otras hiper-
funciones wprarrenales . También cuando
sea necesaria la suprarrenalectomia en
casos de carcinoma de mama o préstata. El
DDD produce con frecuencia efectos téxicos
(vértigo, convulsiones, trastornos hepaticos,
etc.), por lo que su uso no se ha generaliza-
do.

Metirapona: Este derivado 2 metil 1- bis (3
piridil) propanona, es capaz de bloquear la
sintesis de esteroides, reduciendo rapida-
mente la produccién de hidrocortisona. h-
hibe la enzima 11-beta- hidroxilasa, sufrien-
do los productos de la esteroidogénesis una
desviacion de corticosterona y cortisol a
desoxicorticosterona y 11- desoxicortisol.
También se reduce la secrecion de aldoste-
rona. Aungue tiene escasa toxicidad, no ha
resultado util la metirapona, en el tratamien-



to de la hiperfunciéon suprarrenal, porque su
efecto desaparece en pocos dias.

Anfenona: 3, 3 his ( p-aminofenil), 2 butano,
es otro derivado inhibidor de la este-
roidogénesis. Bloguea la hidroxilacion en
C11, C17, y C21; disminuye la secrecion de
aldosterona y de hidroxicorticoides. Produce
sin embargo hipertrofia de la coteza supra-
rrenal, por acumulacion de lipidos en células
de la zona fascicular y reticulada. La fre-
cuencia de efectos colaterales indeseables (
trastornos gastrointestinales, somnolencia,
metahemoglobinemia, alteraciones de la
funcién hepatica o tiroidea), es alta. La inhi-
biciéon de la secrecién de aldosterona, es el
fundamento del empleo de la anfenona B,
como diurético; y natriurético, en pacientes
con cirrosis y ascitis. En general su accion
toxica, practicamente impide su empleo en
clinica.

Aminoglutetimida: Es otro inhibidor de la
sintesis de corticoides. Inhibe la conversién
del colesterol en 20- alfa- hidroxicolesterol,
primer paso en la esteroidogénesis. Se la ha
usado en tumores adrenales funcionantes,
con hipersecrecion de cortisol.

Todos estos agentes inhibidores de la bio-
sintesis de corticosteroides, solo pueden
obtenerse para uso clinico experimental.
Las drogas que se emplean en clinica, para
disminuir el colesterol plasmatico, tipo clofi-
brato y similares, no perturban la esteroido-
génesis, ya que el efecto es pequefio, y no
afectan la disponibilidad del colesterol para
los procesos de sintesis de los esteroides.

TOXICIDAD Y EFECTOS COLATERALES
INDESEABLES DE LOS GCC:

Los efectos indeseables de los GCC, pue-
den dividirse en dos categorias:

1-Sindrome de supresion de los GCC:
Puede desencadenarse una insuficiencia
suprarrenal aguda, si se realiza una brusca
supresion de la terapéutica corticoidea. Ocu-
rre solamente en pacientes tratados en pe-
riodos prolongados y con dosis altas. Existe
un sindrome de supresién, caracterizado
por: fiebre, mialgias, altralgia, reacciones
parenquimatosas, malestar general, etc.,
muy similar a una reaccion de rebote del
padecimiento basico, muchas veces muy
dificil de distinguir de una verdadera reacti-
vacion de una artritis reumatoidea o reum a-
tismo poliarticular agudo. Lo indicado en
estos casos es restituir el tratamiento y
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suspender la terapéutica posteriormente con
una reduccion gradual de la dosis.
2- Complicaciones debido al uso conti-
nuado de los GCC: Estos efectos son el
resultado de sobredosificacion y se deben a
una extension de las acciones de los GCC.
a.Alteraciones del metabolismo de
agua y electrolitos: Puede observarse el
desarrollo de una alcalosis hipopotasémica
e hipoclorémica, retencion de sodio y agua y
aparicion de edemas . Los corticoides sinté-
ticos: triamcinolona, dexametasona, beta-
metasona, etc., practicamente carecen de
actividad mineralocorticoide en dosis tera-
péuticas, por lo que se deben utilizar prefe-
rentemente en tratamientos crénicos. Si se
desarrollan estas acciones debe adminis-
trarse potasio, dieta hiposodica, y diuréti-
COS.

b. Alteraciones del metabolismo de

los hidratos de carbono; La aparicién de
diabetes franca, en pacientes con terapéuti-
ca corticoidea, es una complicacion factible
de observar, dependiendo de la reserva de
insulina del pancreas y de los antecedentes
diabético- hereditarios del paciente.
El tratamiento de esta complicacion, debe
efectuarse con insulina y dieta adecuada
con cantidades grandes de proteina. La
presencia de diabetes, no es un impedimen-
to para el tratamiento con GCC, si el pacien-
te lo necesita, y el médico tratante conoce
las acciones farmacolégicas de estos agen-
tes, debiendo en estos casos equilibrarse
las dosis de insulina y GCC.

c. Alteraciones del metabolismo pro-
teico: Como consecuencia del efecto ant-
anabdlico y del balance de N negativo, pue-
den presentarse las siguientes complicacio-
nes:

Miopatia esteroide: Caracterizada por
debilidad muscular y atrofia de los masculos
de la cadera, glateos, muslos y brazos. Es
una complicacion seria y una indicacion de
suspender el tratamiento. La recuperaciéon
es lenta y puede ser incompleta.
Osteoporosis: Debido a una disminucion de
la formacion de la matriz 6sea por los efec-
tos catabodlicos y el balance negativo de
Calcio. Frecuentemente la osteoporosis
frecuentemente origina fracturas vertebrales,
por compresion. Es también una complica-
cion seria.

d. Susceptibilidad a las infecciones: La
administracion de GCC, incrementa la sus-
ceptibilidad , y disminuye la resistencia a
las infecciones por bacterias, virus, hongos,
y protozoarios. Esto ocurre como resultado



de la supresién o disminucion de la respues-
ta tisular a las infecciones, tales como las
reacciones vasculares, la exudacion de leu-
cocitos, y la fagocitosis. Por ello ciertos
procesos latentes, pueden activarse o infec-
ciones localizadas pueden generalizarse,
como la TBC, por ejemplo. En estos casos
debe administrarse junto con los GCC, la
terapéutica antiinfecciosa especifica, contro-
lando las dosis, y el desarrollo de la infec-
cion.

e. Ulcera gastroduodenal: Es una compli-
cacion frecuente en la terapéutica corticoide
prolongada. La perforacién de una Ulcera
preexistente puede ocurrir. Cuando sean
necesarias dosis altas de GCC, deben efec-
tuarse los controles pertinentes, establecer
una dieta adecuada, y el agregado de agen-
tes antiulcerosos.

f. Alteraciones mentales: Son frecuentes
las alteraciones psiquiatricas leves como
nerviosismo, insomnio, alteraciones del es-
tado de animo, etc. También pueden ocurrir
trastomos mas graves como psicosis del
tipo maniaco- depresivo, o esquizofrenia, o
depresiones graves con tendencia suicida.
Estos padecimientos se observan con ma-
yor frecuencia en pacientes con anteceden-
tes psiquiatricos previos y pueden repre-
sentar una intensificacion de las alteraci-
nes de la personalidad preexistentes. Pue-
den sin embargo, aparecer en pacientes sin
antecedentes psiquiatricos previos. En todos
los casos el tratamiento debe disminuirse o
suspenderse. La recuperacion de la psicosis
desarrollada, es espontanea, pero puede
demorar varios meses hasta llegar a la nor-
malidad.

g. Alteraciones de la funcion sexual:
Puede haber disminucion de la libido, y en
las mujeres dismenorrea 0 amenorrea. Se
revierte al suspender el tratamiento.

h. Cicatrizacion de las heridas: Debido a
la disminucién de los procesos de granula-
cion , los GCC, pueden demorar la cicati-
zacién de las heridas. En intervenciones
quirargicas el cierre debe ser cuidadoso, y
aséptico y las suturas deben permanecer
por un tiempo mas prolongado; en el caso
del gran quemado, debe tenerse especial
cuidado.

i. Hipercoagulabilidad de la sangre: Los
GCC, pueden incrementar los procesos de
coagulacion y aparicion de complicaciones
tromboembdlicas, especialmente en pacien-
tes con padecimientos previos similares. En
ellos, puede ser necesaria la instalacion de
una terapéutica profilactica anticoagulante,
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con control previo del tiempo de coagulacion
y protrombina.

j. Sindrome iatrogénico de Cushing: El
desarrollo de signos y sintomas de hiperfun-
cion suprarrenal es frecuente en pacientes
gue reciben GCC, en dosis altas y en trata-
mientos prolongados. Puede observarse
plétora y redondeamiento de la cara, cam-
bios en la distribucion de los lipidos, aumen-
to del crecimiento del vello fino del organis-
mo, adelgazamiento de la piel, pérdida de su
elasticidad y apariciéon de estrias, etc.

Estas alteraciones indican importantes efec-
tos metabdlicos como consecuencia del uso
de estos agentes.

PRINCIPIOS DE UTILIZACION DE GLU-
COCORTICOIDES

A partir de la experiencia acumulada en la
utilizacion de glucocorticoides se han extra-
ido por lo menos 6 principios terapéuticos:
1- Para cualquier enfermedad y cualquier
paciente la dosis efectiva es empirica y
debe ser reevaluada periédicamente a me-
dida que varia el estadio de la enferm edad.
2- Una sola dosis de GC, incluso elevada,
carece de efectos nocivos.

3- Si no existen contraindicaciones especifi-
cas, unos pocos dias de tratamiento no
producen efectos nocivos, salvo si las dosis
son suprafarmacolégicas.

4- Cuando el tratamiento se prolonga (se-
manas- meses), aumenta la incidencia de
efectos adversos.

5- A excepcion de la insuficiencia suprarre-
nal, la administracion de corticoides no es
curativa, solo paliativa debido a sus efectos
antiinflamatorios e inmunosupresores.

6- La interrupcion abrupta de la ferapia pro-
longada con dosis elevadas de corticoides
se asocia con un riesgo elevado de insufi-
ciencia suprarrenal, que puede poner en
peligro la vida del paciente.

En forma practica podemos decir que cuan-
do los GC deben administrarse por tiempos
prolongados, se debe indicar la dosis menor
que permita obtener el efecto deseado (se
debe ajustar en forma empirica)

Cuando el objetivo es aliviar sintomas como
por ejemplo en la artritis reumatoidea, la
dosis inicial debe ser baja y se debe incre-
mentar hasta que |as molestias se reduzcan
a niveles tolerables. No buscar el alivio total.
Cuando la terapia estad dirigida contra una
patologia que implica riesgo mortal (pénfigo),
la dosis debe ser elevada para controlar la
crisis. Si no mejora, la dosis debe duplicar-
se o triplicarse.



Cuando una enfermedad potencialmente
letal es controlada con altas dosis de GC, la
reduccion debe hacerse gradualmente y con
estrecho control del paciente y evaluacién
de los riesgos de la terapia y de la enferme-
dad.

Segun algunos autores se puede lograr un
potente efecto antiinflamatorio con minimos
efectos metabdlicos indeseables, aminis-

163

trando GC en dosis elevadas y en dias d-
ternos, en lugar de multiples dosis diarias.
Esto es (til en algunas enfermedades pero
no en todas. Con dias alternos de terapia, el
grado de supresion de la hipdfisis y la corte-
za suprarrenal es minimo, no estan indica-
dos en este caso los esteroides de accion
prolongada.



