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MECANISMO DE ACCION DE LOS ESTEROIDES ANTIINFLAMATORIOS
Podemos dividir las hormonas suprarrendlicas en tres grupos:

a. Mineralocorticoides: tienen una accion sobre el equilibrio hidrosalino a nivel renal. Actian
en la reabsorcidn de sodio y de cloro en el sentido de que entre mas hormona exista a nivel
de los tubulos, tanto mas sodio y cloro se reabsorbe y tanto mas potasio se elimina. Ademas
de esta accidn a nivel renal existe otra que actla sobre la permeabilidad de las células a los
electrolitos. Son independientes de la regulacion del ACTH pero estan condicionadas al nivel
hematico mineral
Glucocorticoides: son los activos como antiinflamatorios
Andrdgenos: Los andrégenos tienen en cambio, una accién opuesta a la de los corticoides.
En esta forma se obtiene que los efectos de las hormonas suprarrenales estan
condicionados al nivel hematotisular de los respectivos antagonistas.

a) MECANISMO VASCULAR: Las hormonas suprarrenales tienen la capacidad de
disminuir la permeabilidad capilar. Son también capaces, cuando se administran en
dosis altas, de conducir a un estado hipertensivo similar a aquel que se presenta en
los estados de hiperfuncion suprarrendlica.

MECANISMO CELULAR: También se ha sugerido que junto a la accién sobre el
sistema vascular se delinea una accién mucho mas discutida sobre el sistema
celular.

Bajo tratamiento corticoide e hidrocorticoide se obtiene una neta caida de los eosindfilos
circulantes. Los linfocitos totales estan también disminuidos por accidn de la cortisona. El estado
linfocitopénico depende de las dosis empleadas. Este estado se acompafia ademds de una regresion
de todo el aparato linfatico del organismo; se nota ademas una disminucién decisiva de los procesos
mitéticos de los elementos linfoides, que normalmente, en el transcurso de una inflamacion, se
estimulan en correlacion con la produccion de anticuerpos. La accién depresora sobre el sistema
linfocitario seria importante no tanto en los fendmenos inmediatos locales, tisulares y vasculares
del proceso inflamatorio, sino mas bien, en las repercusiones generales que son a menudo
provocadas por la inflamacion y relacionadas con la produccidon de anticuerpos de parte del
organismo.

Otras células que deben considerarse en el proceso inflamatorio, son los macréfagos. Sabemos que,
cuando un cuerpo extrafio se introduce intracutdaneamente, los tejidos vecinos reaccionan
formando un granuloma.

Los mastocitomas, disminuyen con el tratamiento corticoide, pues éstos tienen una accién regresiva
sobre los mastocitos ya sea en condiciones normales o patoldgicas. Las propiedades funcionales de
los mastocitos son también afectadas por el tratamiento cortisdnico. El acido hialurdnico, que se
encuentra presente en las células, lo mismo que la histamina, heparina y serotonina también
disminuyen con el tratamiento.

El tratamiento cortisdnico a dosis elevadas y por un tiempo prolongado, deprime la actividad global
de los mastocitos impidiendo en ultima instancia, la liberacidon de aquellas sustancias activas tipo
histamina. La disminucién de la histamina presente, trae como consecuencia una accion paralela
sobre la permeabilidad capilar (disminucién de la posibilidad de los vasos pequefios de dilatarse).




La accién de la cortisona sobre la actividad global del sistema reticulo endotelial. Esta no influye
sobre la capacidad del sistema reticulo endotelial para fagocitar, sino que mas bien influye sobre el
periodo de tiempo necesario para que estas células se liberen de los granulos ingeridos y que sean
nuevamente capaces de ejercer su funcién. Sucede que las células del sistema reticulo endotelial no
se liberan de los granulos ingeridos.

Modalidades de accion de los esteroides suprarrenalicos, las cuales dependen de las dosis usadas:

a) Enpequenas dosis tienen una accion selectiva a nivel de los vasos y tejidos de la inflamacion.
b) En dosis grandes se desarrollan efectos diversos que pueden ser utiles o no:
v" Terapéutica de las enfermedades autoinmunes
v' Terapéutica sintomdtica de la leucemia y linfosarcoma; desventajosa es la
posibilidad de desarrollo de un proceso infeccioso sin la inmunizacidn natural del
organismo.

En el caso de la Schigella, del meningococo, de la Salmonella tifosa, lo mismo que en el de los
pirégenos bactéricos, el ACTH y la cortisona atenuan su toxicidad, probablemente debido a que las
acciones de estos toxicos son a nivel vascular.

ACCIONES INDESEABLES DESDE EL PUNTO DE VISTA TERAPEUTICO

> Diabetes esteroidea: tanto mas grave cuanto mayor sea la hipofuncion pancreatica.

> Hipertension acompafiada de hiperlipemia e hipercolesterolemia (signos caracteristicos del
sindrome de Cushing).
Formacion de edemas: Retencién de sodio, que a su vez depende de la accidn sobre el
metabolismo mineral que los glucocorticoides poseen en diverso grado y que si bien es
cierto no es especifica como en el caso de la aldosterona y del DOCA, en las altas dosis
empleadas si se pueden producir. Ademas de la retencién de sodio hay también retencion
de cloro y tendencia hacia la hipopotasemia.
Sistema nervioso: Normalmente los esteroides pueden producir un ligero estado de
euforia, pero en ciertos individuos se puede llegar hasta estados de psicosis.
Atrofia muscular y a la osteoporosis.
Efectos mas graves: que se pueden presentar en el tratamiento con corticoides estan
aquellos, consecuencia de la suspension brusca del mismo, después de tratamientos
prolongados. Destruye con gran velocidad a nivel del higado.

La hipdfisis por el ACTH tiene a nivel suprarrenal dos acciones:

1. Determina la liberacién de hormonas glucoactivas.
2. Determina las condiciones tréficas celulares que conducen a una rapida sintesis de las
hormonas glucoactivas.

Es por esto importante, asegurarse al final del tratamiento cortisdnico, de que la capsula suprarrenal
estad en grado de responder a la administracién de ACTH que sera suplida por la hipdéfisis y que habia
sido suspendida por la administracidon exdgena de corticoides.

LOS DIVERSOS ESTEROIDES ANTIINFLAMATORIOS NATURALES y SINTETICOS

La primera etapa, en la sintesis de los esteroides nuevos, esta representada por la sintesis de la
fluorohidrocortisona y de la fluorocortisona. Estos esteroides obtenidos en el 53 por los




norteamericanos, tienen una acciéon idéntica a la de la cortisona e hidrocurtisona, pero son mas
potentes, tanto que se usan a dosis mucho mas bajas que la cortisona.

En una etapa sucesiva se sintetizé la prednisona y la prednisolona. Estos tienen una actividad
antiflogistica 4 6 5 veces mayor que la de la cortisona. Ademas, su actividad sobre el metabolismo
hidrosalino es notablemente inferior; se pueden emplear como antiinflamatorios sin que aparezcan
los disturbios causados por la cortisona e hidrocortisona en el metabolismo hidrosalino. En ciertos
casos, la prednisona y la prednisolona se comportan como diuréticos. Desde los otros puntos de
vista los inconvenientes presentados por la cortisona e hidrocortisona estan presentes también con
la prednisona y la prednisolona. Su comportamiento diverso en el metabolismo mineral, ha
permitido su uso en cardidpatas, en los cuales la actividad hidrosalina de los cortisénicos constituia
una contraindicacién insuperable. Otra ventaja ha sido la de no tener que mantener al paciente en
tratamiento cortisdnico bajo dieta hiposddica.

POTENCIA RELATIVA DE LOS PRINCIPALES GLUCOCORTICOIDES (21)

Actividad relativa en términos de
cortisona

Antiinflamatorios Retencién de
(glucocorticoides) Na

Cortisona 100 6

Desoxicorticosterona 1 100

Hidrocortisona 125 6

Prednisona 5

Prednisolona 5

Metilprednisolona *)

Triamcinolona (*)

Dexametasona (*)

Otra etapa en la sintesis de nuevos esteroides la representa la sintesis de dexametasona que se
obtuvo introduciendo un dtomo de fldor a la prednisolona. El flior potencializa todas las acciones
del esteroide: se usan dosis de cortisona e hidrocortisona de 100-150-200- y también 300 mgm por
dia (dosis inicial), se pasa luego a la prednisona y prednisolona con dosis de 30-40 mgm por dia y
con la administracién del dtomo de fldor se ha logrado disminuir la dosis a 1-2 mgm por dia.

La prednisolona y la dexametasona en mayor grado, tienen efectos diuréticos. El mecanismo seria
el siguiente: sabemos que la aldosterona regula en el organismo un particular tipo de reabsorcion
de sodio. Si introducimos en el organismo la prednisolona o la dexametasona se realiza un
fendbmeno de competicién entre las moléculas introducidas y la aldosterona. Los efectos
nutriuréticos de estos compuestos seran proporcionales a la cantidad de aldosterona presente en
el organismo. La aldosterona facilita la reabsorcién de sodio y por lo tanto, en ultimo analisis, es un
antidiurético. La prednisona y la dexametasona son en cambio diuréticos, pues se oponen a la
reabsorcion de sodio producido por la aldosterona con un mecanismo que hemos dicho de
competicion. Un mecanismo de esta clase presupone un sustrato sobre el cual se lleve a cabo la
competicion, tal sustrato en nuestro caso es la aldosterona. Faltando este sustrato es evidente que
el mecanismo no se desarrolle y es igualmente evidente que entre mas sustrato exista, mas intenso
serd el mecanismo diurético de la prednisona y la dexametasona.




