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Realizar un resumen de cOmo actuan a nivel celular, cual es su clasificacion,
cudles son sus acciones farmacologicas, cdmo es que contribuyen a un
efecto inmunosupresor, y antialérgico.

ANTIINFLAMATORIOS ESTEROIDES-CORTICOIDES

La denominacion de corticoides o corticoesteroides, se aplica a las hormonas
especificas de la corteza suprarrenal, asi como a los farmacos que producen
efectos analogos. La corteza suprarrenal produce dos tipos principales de
hormonas, los glucocorticoides, que intervienen de preferencia en el metabolismo
de los hidratos de carbono facilitando la gluconeogénesis; mientras que los
mineralocorticoides, actian principalmente sobre el metabolismo hidroelectrolitico
facilitando la retencion de agua y sodio, ademéas de favorecer la excrecién de
potasio.

Mecanismo de accién: La mayoria de los efectos de los glucocorticoides se
produce por la interaccion con el receptor de glucocorticoides (RG), lo que provoca
la activacion o represion de ciertos genes. Mientras que la activacion requiere la
unién del ADN con el receptor (mecanismo directo), los procesos de represion
estan generalmente mediados por interaccion proteina-proteina con factores de
transcripcion (mecanismo indirecto).

Los glucocorticoides, después de entrar por difusion pasiva en las células, se unen
al RG en el citoplasma. El RG inactivo se encuentra en el citoplasma formando un
complejo con otras proteinas: proteinas de choque térmico 90 y 70, inmunofilinas y
ciclofilinas. Cuando el glucocorticoide se une al GR, el receptor se disocia del
complejo y sufre un cambio de conformacién de exponer un lugar de union al
ADN. Los complejos esteroide-receptor forman dimeros y se dirigen al nucleo,
donde interactian con secuencias de ADN especificas. Estas secuencias de ADN
son cortas, localizadas en las zonas de regulacion de genes reconocidas por el
receptor activado de glucocorticoide, se denominan elementos de respuesta a los
glucocorticoides (ERG) y proporcionan especificidad a la induccion o represion de
la transcripcion de ciertos genes por los glucocorticoides.

La induccion consiste en la formacion de ARN mensajeros que activan la sintesis
y la liberacién de proteinas especificas, cuyas acciones median gran parte de los
efectos de los corticoides. Ademas de las enzimas implicadas en la regulacién
metabdlica, los GCC inducen la formacion de proteinas antiinflamatorias como:
lipocortina 1, interleucina 10, antagonista del receptor interleucina 1 vy
endopeptidasas neutras.

La represion producida por los glucocorticoides da lugar a la inhibicion de la
expresion de multiples genes inflamatorios. Entre ellos los que codifican citosi




(moléculas que participan en la inflamacion e inmunidad), colagenasa y
estromelisina (enzimas que intervienen la destruccion articular), receptores y
moléculas de adhesion. Estas acciones son debidas a la inhibicion directa que
ejerce la interaccion del receptor del glucocorticoide activado con factores
reguladores de la transcripcién, como el factor nuclear KappaB (NF-KB) y la
proteina activadora 1 (AP-1) que regulan la expresion de genes inflamatorios.

Acciones Farmacoldgicas.

Accion anti-inflamatoria. Los Corticoides disminuyen los signos cardinales de la
inflamacion independientemente de su causa, lo que los hace ser una terapia muy
socorrida en una gran variedad de inflamaciones. Los mecanismos que explicarian
este efecto son:

1. Disminucion de la permeabilidad capilar aumentada.
2. Supresion de la migracion de polimorfonucleares al sitio de la inflamacion.

3. Estabilizacion de las membranas lisosomales. Esto explica la disminucién de la
accion enzimatica de proteasas y fosfolipasas a nivel del proceso inflamatorio, de
tal manera que disminuye la capacidad fagocitaria.

4. Inhibicién de la desgranulacion de mastocitos, con lo cual disminuye la cantidad
de histamina a nivel local.

El efecto de los corticoides sobre procesos proliferativos, pueden explicarse por
una detencion en la produccion del tejido conectivo. Hay franca disminucion de la
proliferacion de fibroblastos, aun cuando no hay evidencias que existe una
degradacion del colageno, se sabe que disminuye la sintesis de prolina e
hidroxiprolina.

Efecto Inmunosupresor y Antialérgico: Los corticoides tienen un marcado
efecto inmunosupresor, el cual se explica sobre la base de que:

a. Interfieren con la fagocitosis del antigeno, disminuyéndola (estabilizacién de las
membranas lisosomales). No hay digestibn y posterior procesamiento del
antigeno.

b. Disminuyen las tasas de linfocitos T por depresién del sistema linfoide.
c. Disminuyen la sintesis de algunas proteinas que bien pudieran ser anticuerpos.

Aunqgue estos compuestos son utilizados mayoritariamente como antiinflamatorios,
deben conocerse la multiplicidad de otros efectos de los cuales son responsables,
entre estos tenemos:




1. Metabolismos de los hidratos de carbono. Los corticoides aumentan la
gluconeogénesis e inhiben la utilizacién periférica de la glucosa, aumentando el
deposito de glucogeno a nivel hepético. Este efecto ha sido utilizado para restituir
cuadros de cetosis del bovino y toxemia de la prefiez en ovejas.

2. Metabolismo proteico. En general producen catabolismo proteico con balance
nitrogenado negativo, aumentando la eliminacion renal de N2 y acido Urico.

3. Metabolismo lipidico. En general se plantea como poco claro, sin embargo, es
evidente que los corticoides producen una redistribucion grasa tipica (cara de luna
y cuello de budfalo) al menos en terapias prolongadas. Se describe aumento de la
lipolisis con aparicion de una hiperlipemia moderada, lo que se deberia a un efecto
indirecto producto del efecto permisivo sobre la accién de las catecolaminas. Si
paralelo a un aumento de corticoides circulantes aparece un disminucion de las
tasas de insulina, se produce una marcada cetosis con la concomitante aparicion
de cuerpos cetdnicos tanto a nivel plasmatico como urinario.

4. Balance hidrosalino. Sus efectos son menores que los mineralocorticoides.
Inicialmente los glucocorticoides aumentan la diuresis debido a que aumentan la
filtracion glomerular; pero en altas dosis y/o en terapias prolongadas se describe
un claro efecto retenedor de Na+, con un aumento en la eliminacion de K+, Ca++,
Mg++ y H20, ademas de fosfatos. Esto puede llevar a edema y alcalosis
metabdlica. La eliminacion de Ca++ y fosfatos, mas la disminucion en la matriz
Osea, explican la osteoporosis y fragilidad ésea descrita en terapias sostenidas
con corticoides.

5. Efectos sobre sistema circulatorio. Los glucocorticoides tienen un efecto
permisivo sobre la eritropoyesis, se reportan policitemias verdaderas en casos de
hipercorticalismo y anemias en caso de insuficiencia adrenal.

En general hay atrofia del tejido linfoide, se produce una rapida disminucion de los
eosinofilos circulantes lo cual a menudo se utiliza como indicador de la intensidad
de efecto en una terapia; con dosis alta en tratamientos prolongados se produce
linfocitopenia. Ademas, aumentan los neutroéfilos circulantes.

6. Otros efectos.

Aparato respiratorio de feto y parto. Las investigaciones que demostraron el
alza importante de los corticoides fetales en momentos previos al parto. Se sabe
gue esta alza de corticoides fetales incide en la maduracién del pulmon fetal dado
gue promueve la sintesis y liberacion de sustancias surfactantes (lecitina y
fosfoinositol). Ademas aparecen involucrados en el aumento de la sintesis de




prestaglandinas F2a, la cual juega un rol importantisimo en la iniciacién de la
mecénica del parto.

Aparato digestivo. En monogastricos se ha comprobado que inducen aumentos
en la produccion de pepsina y HCI, lo que asociado a su efecto inhibidor de la
sintesis de prostaglandinas lleva a un efecto ulcerogénico franco.

SNC. Produce euforia manifiesta, ademas se plantea que disminuyen el umbral a
estimulos convulsivos.

Se describen efectos androgénicos marcados, en casos de terapias prolongadas.

En todo caso, los efectos preponderantes y sobre los que mas se ha investigado
son: anti-inflamatorios, gluconeogénicos y mineralocorticoides (retencion de
sodio).

Realizar un cuadro concentrado de informacion acerca de
los antiinflamatorios esteroidales




CORTICOIDES

METABOLISMO

USOS

PRINCIPIOS GENERALES EN
TERAPIAS CON
GLUCOCORTICOIDES.

Se absorben en buena forma por todas las vias, pero con
algunas diferencias en lo que a velocidad se refiere. Cuando
se administra cortisona e hidrocortisona por via oral las
concentraciones sanguineas maximas se logran entre 4-8
horas; en cambio via S.C. e |.M. este nivel sanguineo se logra
entre 8-12 horas

post administracion.

Inflamaciones de diversos tipos: artritis, laminitis, otitis en
perros, eczemas, alergias, afecciones oculares, mastitis,
etc.

Cetosis del bovino y toxemia en la prefiez en ovejas.
Induccion de parto.

Trastornos reproductivos asociados a hipercorticalismo y
accion exacerbada de los estrogenos adrenales.

En el tratamiento de shock.

Cuadros de hipersensibilidad.

Tratamientos antineoplasicos.

Ejerce una accién de retroalimentacion negativa a nivel de
CFR vy al parecer directamente sobre la Adenohipdfisis, por
lo tanto produce un desbalance en funcién del eje
hipotalamo-hipdfisis suprarrenal.

El efecto anti-inflamatorio es absolutamente inespecifico,
ademas que es paliativo y en muchos casos ha resultado
ser solo temporal.

El efecto anti-inflamatorio promueve la diseminacion de los
micro-organismos, creando condiciones infecciosas
fulminantes.

No debe desestimarse el efecto sobre disminucion de
procesos cicatrizales.

El uso de preparados corticoidales oftdlmicos han
demostrado que facilmente puede provocar pequefias
ulceraciones de la cornea, ademas de producir glaucoma 'y
cataratas.

Frente a la disyuntiva de la utilizacion de corticoides
sistémicos u orales, se recomienda esta Ultima, dado que
los niveles sanguineos logrados con aplicaciones tépicas
reducen en un alto porcentaje los riesgos.

La aplicacion de corticoides durante la gestacion, p
inducir aborto (2 a 7 mg/50 kg de betametasona ig
parto en vaca).




8. La depresidn inmunoldgica de los corticoides debe tenerse
presente para la aplicacion de terapias corticoidales en
animales recientemente vacunados.

9. Se describe que las terapias con corticoides elevan la
virulencia y desarrollo de la fasciola hepatica en corderos.

Los glucorticoides deben dosificarse con mucho cuidado
teniendo en cuenta la gravedad del trastorno, el tiempo
requerido para la terapia, la sensibilidad del individuo a la
accion de los corticoides. Sin embargo, uno de los aspectos
mas importantes a considerar es el intervalo y la forma de
dosificacion para evitar la inhibicion del eje hipotadlamo-
hipdfisis por retroalimentacion negativa.




