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Las glandulas suprarrenales

estdn formadas por dos
o6rganos

endocrinos:

La medula, que sintetiza
catecolaminas

La corteza, con tres zonas
diferenciadas

Glomerular:
Mineralocorticoides

Fascicular: Glucocorticoides
Reticular: Andrégenos

JLACION DE LA SECRECIONDE ES

La ACTH regula y mantiene la secrecion de cortisol, activando
la adenilciclasa en las zonas fascicular y reticular, a través de la
union a un receptor de membrana especifico para la ACTH.

El AMPc estimula la esteroidogénesis activando una enzima que
cataliza la transformacion del colesterol en pregnenolona (paso
limitante).

El ritmo circadiano hipotaldimico que marca la secrecion de
CRH se trasmite a las suprarrenales. La secrecion de cortisol es
maxima alrededor de las 8 a.m. y minima en las ultimas horas
de la tarde.

La secrecion diaria de cortisol en un adulto es de 14 a 20 mg.
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e Psicologico

e Esfuerzo fisico

® Hipertermia

¢ Hipoglucemia

e Exposicion al frio
® Quemaduras

® Hipotension

e Hipovolemia

e Cirugia

¢ Infecciones




P"REGULACION DE LA SECRECION DE MINERALOCORTICOIDES

® La secrecion de aldosterona no depende de la ACTH

e El mayor estimulo para la secrecién de aldosterona es la
angiotensina II, y por tanto de todos aquellos factores que
estimulen la secrecion de renina.

e Deplecion de sodio y agua, reduccion en la presion de
perfusién renal, actividad adrenérgica, prostaglandinas,
sobrecarga de potasio, algunas drogas (metoclopramida).

ANISMO DE ACCION DE LOS GC

Los GC acttian a través de su union a receptores para GC
(GR) citoplasméticos que permanecen inactivos.

Ingresan a la célula por difusion pasiva e interactdan con
su receptor.

La interaccién GC-GR produce un cambio conformacional
en el receptor y el complejo se trasloca al nucleo celular.

En el ndcleo el complejo interactia con genes especificos
modulando la transcripcién de proteinas.

Las secuencias de ADN donde actda el complejo GC-GR se
denominan glucocorticoid responsive elements o GRE's.

Los efectos de los GC son ejercidos por un incremento o
una disminucion de la sintesis proteica final.
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TONES FISIOLOGICAS DE LOS CORTICOSTEROIDES

e Tienen efectos extensos y numerosos sobre todos los
o6rganos y sistemas, afectan profundamente el
metabolismo hidrocarbonado, proteico y lipidico.

Se agrupan segun sus potencias relativas en cuanto a la
retencion de sodio y agua, sus efectos sobre el
metabolismo  hidrocarbonado, y su  potencia
antiinflamatoria.

Mineralcorticoides: Mayor efecto sobre la retencién de
sodio y agua, la perdida de potasio e hidrogeniones.

Glucocorticoides: Mayor efecto sobre el metabolismo,
mayor potencia antiinflamatoria.

CORTICOIDE POTENCIA RETENCION DE| EQUIVALENCIA DURACION DE
ANTIINFLAMATORIA [SODIO Y AGUA| ORAL EN MG ACCION
Cortisol 1 1 20 Corta (t% 8-12 hs)
ICortisona 0,8 0,8 25 Corta (t% 8-12 hs)
Prednisona 4 0,8 5 Intermedia (t% 12-36 hs)
Prednisolona 4 0,8 5 Intermedia (t% 12-36 hs)
Metilprednisolona 5 0,5 4 Intermedia (t% 12-36 hs)
[Triamcinolona 5 0 4 Intermedia (t% 12-36 hs)
Betametasona 30 0 0,6 Larga (t% 36-72 hs)
Dexametasona 30 0 05 Larga (t% 36-72 hs)
Aldosterona 0 300 o o
Desoxicorticosterona 0 20 * S
Fludrocortisona 10 125 Intermedia (t% 12-36 hs)

IONES FISIOLOGICAS DE LOS ROIDES
EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO HIDROCARBONADO
Y PROTEICO

e Estimulan la gluconeogénesis hepatica a partir de los
aminodacidos y el glicerol.

e Reducen la captacion de glucosa en los tejidos.
e Aumentan indirectamente la secrecion de insulina.

e Estimulan el catabolismo proteico para la provision de
aminoacidos para la  gluconeogénesis  (equilibrio
nitrogenado negativo)

¢ Resultado: Hiperglucemia (diabetes metacorticoidea).




PACCIONES FISIOLOGICAS DE LOS CORTICOSTEROIDES

EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO LIPIDICO

e Tienen un efecto permisivo sobre la accion lipolitica de
otras hormonas como las catecolaminas, pero no tienen
actividad lipolitica en si mismos.

e La lipdlisis aporta acidos grasos libres y glicerol para la
gluconeogénesis hepatica.

® Producen una redistribucién caracteristica del tejido
adiposo en el organismo, concentrandose de manera
centripeta (dorso, cara, cuello, abdomen, etc.)

"ACCIONES FISIOLOGICAS DE LOS CORTICOSTEROIDES

EFECTOS SOBRE EL EQUILIBRIO HIDROELECTROLITICO
e Efecto propio de los mineralocorticoides.

e Los GC ejercen efectos sobre el metabolismo hidroelectrolitico
de manera diversa, segtn el compuesto.

Retencion de Na+ y agua y pérdida de K+ e H+, principalmente

renal.

e Hiperaldosteronismo: Expansiéon de volumen, hipertension
arterial, natremia normal o ligeramente elevada (mecanismos
de escape), hipopotasemia y alcalosis metabolica.

® Los GC aumentan el FG, el FSR y el aclaramiento de agua libre.

Reducen la absorcién de Ca++ a nivel intestinal y aumentan su
excrecion renal. (Balance negativo de Ca++)

“ACCIONES FISIOLOGICAS DE LOS CORTICOSTEROIDES

EFECTOS SOBRE EL APARATO CARDIOVASCULAR

e Los efectos mas importantes derivan de la actividad
mineralocorticoidea.

¢ La aldosterona también estimula el remodelado cardiaco y
vascular (fibrosis).

e A nivel vascular, los GC facilitan la accién de sustancias
vasoconstrictoras (catecolaminas, angiotensina, etc.)

e Inhiben la oxido nitrico sintetasa, puede tener algun papel
en situaciones de shock

PACCIONES FISIOLOGICAS DE LOS CORTICOSTEROIDES

EFECTOS SOBRE EL MUSCULO ESQUELETICO Y EL HUESO

e El exceso de GC provoca perdida de masa muscular y
debilidad (miopatia esteroidea o metacorticoidea)

e En el hueso, aumentan el catabolismo de la matriz dsea,
inhiben la actividad osteoblastica y estimulan a los
osteoclastos por hiperparatiroidismo secundario

EFECTOS SOBRE EL TEJIDO CONECTIVO
e Inhiben el deposito de coldgeno.

e Disminuyen la rapidez de los procesos de granulacion y
cicatrizacién de heridas.

PACCIONES FISIOLOGICAS DE LOS CORTICOSTEROIDES

EFECTOS SOBRE EL SISTEMA ENDOCRINO

® Retraso del crecimiento en nifios (bloquean estimulos de
liberacion de la GH, inhiben cartilagos de crecimiento)

e Inhiben la liberacion de hormonas hipofisarias en
respuesta a sus estimulos hipotaldmicos (TSH,
gonadotropinas)

e Reducen la formacién de T3 a partir de T4

EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

e No son bien conocidos, pero la carencia o el exceso de
cortisol originan cuadros psiconeuroldgicos varios, desde
la euforia hasta la psicosis.

“ACCIONES FISIOLOGICAS DE L(j‘;{C‘ORTICOSTEROIDES

EFECTOS SOBRE LA HEMATOPOYESIS

e Aumentan los globulos rojos circulantes y las células
madre eritroides.

e Disminuyen el numero de linfocitos, baséfilos, eosindfilos
y monocitos circulantes.

® Producen un aumento del numero de neutrofilos
circulantes por prolongacion de su vida media, aumento

de su salida desde la medula y por disminuciéon de
moléculas de adhesion al endotelio.




PACCIONES FISIOLOGICAS DE LOS CORTICOSTEROIDES
EFECTOS SOBRE EL SISTEMA INMUNE Y LA INFLAMACION

e Los efectos sobre el sistema inmune son muy complejos

e Tienen mas efecto sobre la inmunidad celular que sobre la
inmunidad humoral. A dosis bajas no afectan la
produccion de anticuerpos, los titulos de anticuerpos
circulantes ni la union antigeno - anticuerpo.

¢ Son antiinflamatorios e inmunosupresores (a dosis altas)

® Dosis inmunosupresion: Prednisona 1 mg/kg

PACCIONES FISIOLOGICAS DE LOS CORTICOSTEROIDES

EFECTOS SOBRE EL SISTEMA INMUNE Y LA INFLAMACION

e Linfocitopenia a expensas de los linfocitos T, por
redistribucién. Inhiben también la activacion de los
linfocitos T. Accién sobre tumores linfoides.

e Los linfocitos B son relativamente resistentes a la accién
de los corticoides a dosis bajas.

e Inhiben la entrada de neutrofilos al foco inflamatorio por
el bloqueo de la expresion de moléculas de adhesion al
endotelio (neutrofilia).

e Bloquean parcialmente la funciéon de los neutréfilos
(liberaciéon de enzimas lisosémicas, radicales libres, etc.).

"ACCIONES FISIOLOGICAS DE LOS CORTICOSTEROIDES

EFECTOS SOBRE EL SISTEMA INMUNE Y LA INFLAMACION

e Evitan la diferenciacion de los macréfagos e inhiben la
produccion de monocitos en la medula 6sea.

e Inhiben la expresion de antigenos de histocompatibilidad
clase II.

¢ Bloquean la sintesis de numerosas citocinas inflamatorias,
eicosanoides, oxido nitrico sintetasa inducible, etc. etc.

e Reducen el recuento de eosinofilos y basofilos en sangre.
Inhiben la liberacion de histamina y leucotrienos, inhiben
la degranulacion de los mastocitos.

e Inhiben la actividad de la fosfolipasa Az, reduciendo la
expresién de ciclooxigenasa 2, mientras que la
ciclooxigenasa 1 se ve poco afectada.

.~ FOSFOLIPIDOS DE MEMBRANA
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P CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

e El cortisol se absorbe bien por via oral. Metabolismo de
primer paso variable.

e Existen preparados para ser administrados por cualquier
via (parenteral, oral, topica, etc.).

e Los corticoides circulan unidos a proteinas, el 15% a la
albumina, y el 75-80% a transcortina (o CBG). Los
corticoides sintéticos se unen menos.

e La vida media del cortisol es de unos 9o minutos, pero su
semivida bioldgica es mucho mayor.

e Los corticoides sintéticos tienen una biodisponibilidad
mayor que el cortisol.

e Todos se metabolizan en higado a compuestos
hidrosolubles y se excretan por rifidn.

Corticoide Biodisp. | V1/2 Semivida Unidn a prots Via de
(%) (min) bioldgica (hs) (%) administracion
Cortisol 30290 | 90 8a12 9o [Orahinvectable,
[topico
Prednisona 80 200 18a36 70a90 [Oral
Prednisolona 80 200 18a36 70a90 [Oral
Metilprednisolona| 80299 | 200 18236 75 Oral, inyectable,
topico
Triamcinolona 200 18a36 80 Oyra.l, inyectable,
[topico
Dexametasona %0 300 36a54 70280 [Orah invectable,
[topico




“REACCIONES ADVERSAS
® Supresion del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal.
¢ Sindrome de Cushing exdgeno.

e Retencion de Na+ y agua, hipertension arterial, edemas,
alcalosis hipopotasémica e hiperclorémica.

e Diabetes metacorticoidea. Empeoramiento del control
glucémico en diabéticos.

e Miopatia esteroidea: Debilidad y atrofia de musculos de las
cinturas y las extremidades.

e Osteoporosis, fracturas.
e Retraso del crecimiento en nifios.

e Susceptibilidad a las infecciones. Reactivacion de
infecciones latentes.

“REACCIONES ADVERSAS

o Ulcera gastroduodenal. Hemorragia digestiva. Perforacion.

e Disminucién de la libido. Amenorrea.

e Mala cicatrizacion de heridas.

e Catarata subcapsular posterior.

e Nerviosismo, insomnio. Distimias. Depresion. Euforia. Psicosis
maniaco depresiva. Esquizofrenia. Tendencia al suicidio.

e Complicaciones tromboembodlicas.

CONTRAINDICACIONES

e Absolutas: Infecciones mic6ticas no tratadas.

o Relativas: Infecciones sistémicas activas, TBC pulmonar latente
o activa, ICC, HTA, DBT, ulcera péptica, herpes simple, zoster,
glaucoma, psicosis, hipertiroidismo.

SOS TERAPEUTICOS
Insuficiencia suprarrenal aguda y crénica

Hiperplasia suprarrenal congénita (déficit en alguna enzima que interviene en la
sintesis de GC)

Enfermedades alérgicas: Edema angioneurotico, asma, picaduras, urticaria,
dermatitis de contacto, fiebre del heno, anafilaxia?

Colagenopatias, enfermedades autoinmunes: AR, LES, DM/PM, vasculitis, etc., etc.
Enfs. hematoldgicas: Anemia hemolitica autoinmune, PTI, LLA, linfomas, MM, etc.

Enfs. gastrointestinales: Colitis ulcerosa, hepatitis autoinmune, hepatitis cronica
activa.

¢ Enfs. neurolégicas: Traumatismo raquimedular, esclerosis multiple, edema
cerebral vasogénico asociado a tumores o MTS.

Enfs. respiratorias: Asma, sarcoidosis, prevencion del distres respiratorio del recién
nacido.

Enfs. renales: Sindrome nefrotico.

Enfs. dermatolégicas: Psoriasis, pénfigo, dermatitis seborreica, micosis fungoide,
dermatitis atdpica.

Enfs. oculares: Exoftalmia maligna, uveitis aguda, coroiditis, neuritis 6ptica.
Muchos mas...

OMENDACIONES PARA EL USO DE GC

* Una unica dosis, incluso elevada, esta practicamente libre de RAM.

* Para cualquier paciente y cualquier enfermedad, la dosis efectiva es empirica y
debe ser reevaluada periédicamente. Se debe indicar la menor dosis efectiva.

o Utilizar preferentemente la via tdpica a la sistémica, y los preparados de accién
corta a los de accién prolongada.

* En el tratamiento de una enfermedad potencialmente letal, se debe comenzar con
dosis elevadas, para luego irlas disminuyendo.

* Elriesgo de supresion del eje H-H-A es menor cuanto menor es la dosis y el tiempo
de tratamiento, y cuando se administran en una tunica dosis por la mafana,
respetando el ritmo circadiano.

* Se debe considerar el retiro gradual de la terapia si: el tratamiento duro mas de tres
semanas (independientemente de la dosis), o si recibié el equivalente a mas de 40
mg/dia de prednisona (independientemente de la duracion), o si recibié pulsos
recientes y repetidos de GC o si estuvo tratado en forma prolongada con GC en el
ultimo afo o si tiene otra causa de supresién adrenal.

* La reduccion debe ser lenta, a lo largo de semanas (2,5 mg prednisona cada 2
semanas).

¢ Si durante la reduccién sobreviene una situacién aguda (infeccién, cirugia, etc.), se
deberan vigilar los signos de hipocorticalismo y aumentar de nuevo
temporalmente las dosis de corticoide.

MUCHAS GRACIAS...




