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REVISIONES

Repercusion de los corticoides sobre el crecimiento de los nifios asmaticos.
I. Efectos farmacologicos generales

J. M. AIMARAZ ROMO y M. E. GARRIDO BELLIDO

INTRODUCCION

El tratamiento con cotticoides es acep-
tado universalmente como un elemento
Gtil para la terapéutica del asma bronquial
grave.

En la dltima década se¢ ha producido
una verdadera revolucién en la considera-
cién patogénica del asma, de forma que sc
insiste vehementemente en el caricter in-
flamatorio del asma crénico. Con ello, el
papel terapéutico de los medicamentos an-
tiinflamatorios se ha visto considerable-
mente teevaluado.

El fundamento del tratamiento este-
roideo es, en gran parte, la experiencia cli-
nica. El mecanismo por el que resulta be-
neficioso en el asma no se conoce por
completo. Probablemente, los corticoides
actdan sobre varios componentes de la res-
puesta inflamatoria.

Todos los preparados de corticoides
ejercen efectos farmacolégicos andlogos a
los de los compuestos naturales, sinteti-
zados en la corteza suprarrenal. Las modi-
ficaciones inttoducidas en su esttuctura
molecular afectan a ciertas propiedades
farmacocinéticas pero, en mayor o menor
medida, estos preparados conservan pro-
piedades glucocorticoides y mineralocorti-
coides similares a las de la Hidrocortisona.

Los corticoides ejercen esta accidn sobre
todas las c€lulas del organismo y como,
tanto los efectos beneficiosos como perju-
diciales, constituyen manifestaciones de
esa accién, deberin sopesatse las ventajas
de aquellos sobre éstos a la hora de indi-
car su utilizacion.

La progresiva complejidad de la tera-
péutica esteroidea del asma infantil nos ha
movido a revisar su papel terapéutico en
esta patologia.

FARMACOCINETICA

1. Estructura quimica

Las hormonas estetoideas poseen como
niicleo fundamental el ciclopentano-per-
hidrofenantreno, de 17 dtomos de carbo-
no; con la adicién de dos grupos metilo
en C10 y C13 se tiene el nicleo del este-
rano y con la adicién de un grupo etilo en
C17 el niicleo del pregnano de 21 dtomos
de carbono. La cortisona es un detivado
del pregnano. La cortisona es biolégica-
mente inactiva, pero «in vivos es transfor-
mada ripidamente en cortisol.

La biosintesis de las hormonas esteroi-
deas de la corteza suprarrenal parte del co-
lesterol, que procede de la sangte (coleste-
rol circulante), pero que también puede
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ser sintetizado por la misma corteza a tra-
vés de la via del acetato. (1-4).

2. Absorcion

~ Los corticoides se absorben bien por
via oral, con la excepcion de la aldostero-
na y desoxicorticosterona. La absorcién es-
td condicionada por su grado de liposolu-
bilidad. Administrados tépicamente, en
concentraciones elevadas, pueden absor-
verse en cantidad suficiente para ocasionar
efectos generalizados. Los mismo sucede
cuando se administran por via rectal.

La rapidez de absotcién por via intra-
muscular depende de la solubilidad del
preparado. Las sales insolubles (acetatos)
se absorben lentamente y son de efectos
prolongados. Lo contrario sucede con las
solubles, tales como fosfatos o succinatos.
La administracién de sales solubles por via
intravenosa da lugar a una respuesta clini-
ca ripida, alcanzindose concentraciones
elevadas en los liquidos corporales (1,

3-6).

3. Distribucion

Los corticoides se distribuyen amplia-
mente en el organismo y circulan ligados
en un 80 % a una globulina (transcorti-
na), que tiene gran afinidad pero poca ca-
pacidad de fijacién, y en un 10 % a la al-
bimina que tiene poca afinidad pero gran
capacidad de fijacion. Solo la forma libre
del corticosteroide, que supone un 5 %,
es activa farmacologicamente y sdlo en es-
ta forma se metaboliza.

Cuando la concentracidon plasmatica de
corticosteroides aumenta se eleva tanto la
fraccion ligada a la albimina como la frac-
ci6n libre sin que apenas se modifique la
parte ligada a globulinas.

Los glucocotticoides sintéticos tienen
menos afinidad para las proteinas plasma-
ticas que los fisiologicos (fijacion de un

70 %), su mayor potencia podria explicat-
se en parte por este hecho y en parte por
su mis lenta biotransformacién (1, 2, 5,

6).

4. Biotransformacion

Los esteroides adrenales se matabolizan
a nivel del higado. El cortisol, por reduc-
cién a nivel del doble enlace entre c4 y
Cs, se transforma en dihidrocortisol. Pos-
teriormente el grupo cetdnico en posicién
3 sufre un proceso de reduccién, dando
ast lugar a la formacién de tetrahidrocorti-
sol, que finalmente se conjuga con icido
glucurdnico y en menotr proporcién con
sulfarico. Los derivados tetrahidro, al ser
postetiormente reducidos en posicién 20,
dan lugar a cortol y cortolona.

La pérdida de la cadena lateral en po-
sicion 17 tiene lugar en pequefia pro-
porcién. En esta forma se originan 17-ce-
tosteroides-lloxigenados, desprovistos de
actividad corticosteroide, pero dotados de
una débil actividad androgénica y pirogé-
nica en algunos casos. La cortisona se
transforma en cortisol y finalmente sufte
los cambios ya citados.

Los procesos de reduccién y conjuga-
cion son también los responsables de la
biotransformacion de los mineralocorticoi-

des.

Los glucocorticoides sintéticos son me-
tabolizados en forma similar a los natura-
les, aunque mis lentamente y con peque-
fias diferencias individuales, dependientes
del radical quimico introducido en su mo-
lécula; por lo que su vida media es mis
prolongada (1, 3, 4).

5.  Eliminacion

La eliminacién tiene lugar por la oti-
na. En ella aparecen los productos de bio-
transformacién en propotciones variables.
La concentracién de cortisol libre en otina
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es muy baja, debido a que se absorbe con
facilidad en el tabulo renal (1).

6. Vida media plasmitica y biologica

El cortisol tiene una vida media plas-
mitica (tiempo necesario para que su nivel
plasmitico disminuya hasta el 50 % de la
concentracién inicial) de 90 minutos. Sin
embargo sus efectos bioldgicos (pot ejem-
plo el efecto antiinflamatorio) tienen una
duracién de 8 a 10 horas.

Teniendo en cuenta la vida media bio-
l6gica, los esteroides se han clasificado en
ttes grupos:

1. Corta duracibén: Cortisol y Cottiso-
na.

2. Duracidén intermedia: Prednisona,
Prednisolona, Metilprednisolona.

3. Duracién prolongada: Parametaso-
na, Betametasona, Dexametasona (1, 2).
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1. Equilibrio hidroelectrolitico

Los esteroides con actividad mineralo-
corticoide incrementan la reabsorcidn renal
de sodio, aniones y agua a nivel del tibu-
lo distal y tabulo colector. La eliminacion
renal de potasio e hidrogeniones aumenta.
Estos efectos no se limitan al rifién, apate-
cen también a nivel de las glandulas sudo-
tiparas y digestivas. Como consecuencia de
estas acciones, los mineralocorticoides dan
lugar a hipernatremia, acompafiada de al-
calosis hipokaliémica, retencion de liqui-
dos, aumento del volumen sanguineo y
pueden favorecer la aparicién de hiperten-
sidn, edemas y, en casos extremos, insufi-
ciencia cardiaca.

Los glucocorticoides ademis, son capa-
ces de estimular directamente el miocardio
e inctementar la sensibilidad del misculo

TaBra 1. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE LOS CORTICOSTEROIDES*
Actividad Dosis diaria Actividad Vida media (hotas)
Esteroide antiinflamatoria  equivalente para retener plasmatica biologica
’ (mg) Na y agua
Accién breve
cortisol (hidrocortisona) 1 50-100 1 1,5 8-12
cortisona 0,8 50-100 0,8 0,5 8-12
Accion intermedia
prednisona 3,5 20-30 0,8 > 35 18-36
prednisolona 4 20-30 0,8 > 3.5 18-36
metilprednisolona 5 20-30 0 > 35 18-36
trancinolona 5 20-30 0 > 35 18-36
Accion prolongada i
parametasona 10 4-6 0 > 5 36-54
betametasona 25 0,6-3 0 > 5 36-54
dexametasona 30 0,75-3 0 > 5 36-54
* Como elemento de referencia se ha tomado el cortisol, cuya actividad se considera igual a 1.
(modificada de Lorenzo Veldzquez) (1).
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liso vascular a las catecolaminas, probable-
mente pot bloqueo del sistema de capta-
cién extraneuronal de aminas (1, 2).

2 Efecto antiinflamatorio

Es inespecifico por cuanto es indepen-
diente de la causa desencadenante y de-
pende directamente de la concentracién
local de la hormona.

La razén fundamental del uso clinico
de los glucocorticoides estriba en su efecto
antiinflamatorio. Su administracién inhibe
la vasodilatacién, el incremento de la per-

meabilidad vascular, la exudacién y la pro-
liferacion celular que aparecen en los pro-
cesos inflamatorios, independientemente
de que el agente desencadenante sea de ti-
po fisico, quimico o infeccioso (1, 3).

El efecto antiinflamatorio est3 ligado a
una interferencia con el metabolismo del
icido araquidénico, del que derivan los
mediadores mis importantes de la reac-
cién inflamatoria: las prostaglandinas, por
via de la ciclo-oxigenasa, y los leucotrie-
nos, por la via de la lipo-oxigenasa. (2, 7)

(Tabla II).

TaBra II.  SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS Y LEUCOTRIENOS
FOSFOLIPIDOS DE MEMBRANA
Corticoides
. Fosfolipasa A, /
Ac. ARAQUIDONICO
ciclooxigenasa ' lipooxigenasa
PG G, HPETE
PH H, HETE LT A; LIPOXINAS
LT By
LT ¢4
LT Dy
v LT E4
Prostaciclin- Prostaglandin- Tromboxano-
sintetasa sintetasa sintetasa
PG I, PG E, TX A,
PG Ko
PG D,
PG AS
6-keto PGFa TX B,
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A difetencia de los antiinflamatorios
no estetoideos que actGan inhibiendo la
ciclo-oxigenasa, los glucocorticoides no po-
seen ningln efecto directo sobre el meta-
bolismo del 4cido araquiddnico sino que
actan reduciendo su disponibilidad, ya
que inhiben una fosfolipasa A2, responsa-
ble de la liberacién del 4cido araquidénico
pot los fosfolipidos de la membrana celu-
lar (8-10).

3. Efectos metabolicos

3.a Metabolismo de los hidratos de
carbono. Los glucocorticoides estimulan la
glucogenogénesis, favorecen la acumula-
cibn de glucdgeno en el higado y dismi-
nuyen el aprovechamiento periférico de la
glucosa. Todo esto favorece la aparicion de
hiperglucemia, glucosuria y disminuye la
sensibilidad a la insulina y antidiabéticos
orales (1).

3.b  Metabolismo de las grasas. En
dosis altas y continuas los corticoides alte-
ran la distribucién de las grasas en el orga-
nismo, determinando la tipica obesidad
del Sindrome de Cushing, con obesidad
en tronco y con miempros delgados (obe-

sidad tipo Falstaff).

Aunque los esteroides adrenales favo-
tecen la movilizacién de los 4cidos grasos,
el efecto hiperglucemiante que normal-
mente inducen, estimula la liberacién de
insulina y ello a su vez estimula la lipogé-
nesis. Teniendo en cuenta este hecho, el
balance entre lipolisis y lipogénesis depen-
derfa, en dltimo término, del balance
insulina-cortisol. (1, 2).

3.c Metabolismo proteico. Los corti-
costeroides incrementan el catabolismo
proteico (acciébn antianabblica) y disminu-
yen la utilizacién periférica de los aminoa-
cidos incrementindose la concentracidon de
los mismos en sangre. Los aminoacidos
son aprovechados por el higado en el pro-
ceso gluconeogenético. Esto da lugar a un

balance nitrogenado negativo con un in-
cremento de la excrecién de nitrtdgeno uti-
nario. (1).

4. Accion antialérgica

Los glucocorticoides no modifican la
sintesis de histamina ni evitan la reaccién
antigeno-anticuetpo. Se piensa que su
efecto antialérgico es secundario o la su-
ptesion inespecifica de la respuesta infla-
matoria consecutiva a la reaccion antigeno-
anticuetpo (1). A dosis masivas ejercen un
efecto beneficioso en el shock endotéxico,
cuando se administran en los 2-3 primeros
dias de su aparicién (2).

5. Efecto inmunodepresor

La interferencia de los glucocorticoides
con la respuesta inmune se puede definit
genéricamente como de tipo inhibitorio y
sus efectos varfan segiin la especie, la dosis
y el estado del sujeto. (Tabla III). Se mani-
fiesta en varias de las etapas de la respuesta
inmune (2). Actfian de modo preferente
sobre la inmunidad celular dependiente de
las células T, fundamentalmente sobre las
T supresoras. Su accién se manifiesta en
forma de lisis o de inhibicion del metabo-
lismo de los linfocitos T sensibles. '

Los linfocitos B son mis resistentes a la
accién de los glucocorticoides, por lo que
a dosis normales no alteran la produccién
de anticuerpos, sin embargo pueden intet-
ferir en la fagocitosis del antigeno (2).

Por tanto el tratamiento corticoideo,
debido al efecto de éstos sobre la respues-
ta inmune, favorece la aparicién de infec-
ciones oportunistas como la candidiasis
(11, 12). ;.

6. Elementos formes de la sangre

Los glucocorticoides dan lugar a dismi-
nucién o desaparicién de eosinéfilos y de
linfocitos y a un incremento de los hema-
ties y los neutrdfilos (1).
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TaBia III. EFECTO DE LOS GLUCOCORTICOIDES SOBRE EL SISTEMA INMUNITARIO

Linfocitos circulantes .......................
Linfocitos B ......... ... ... L
Linfocitos T ... ...covvviiiniii e,
Linfocitos T <helpers .. .....................
Linfocitos T «SUPIESOr .....................
Reacciones de hipersensibilidad retardada .. ...
Inmunoglobulinas circulantes . ...............
Respuesta anticuerpos especificos (primaria) . . . .
Respuesta anticuerpos especificos (memoria) . . .
Reaccién Antigeno-Anticuerpo ...............
Namero mact6fagos .......................
Movilidad macréfagos . .......... ...l
Funcion mactéfagos ...
Flogosis inmuno-mediada ...................

7. Sistema miisculo-esquelético

Administrados en dosis elevadas pue-
den ocasionar debilidad muscular, debido
a la pérdida de potasio y a su accidn an-
tianabdlica. Ademis reducen la absorcién
de calcio y facilitan su eliminacién y la de
fosfatos. La reduccion de la absorcion de
calcio parece debida al antagonismo de los
corticoides y la vitamina D.

La administracion continuada de glu-
cocorticoides retrasa la consolidacién de las
fracturas, en patte como consecuencia de
su efecto sobre el merabolismo del calcio y

en parte debido a sus acciones antianabd-
licas (1, 2, 13) (Tabla IV).

8. Piel y tefido conpuntivo

Los glucocorticoides en dosis elevadas y
tratamiento conitinuado producen atrofia
de la piel y dan lugar a aparicién de estrias
rojo-purpiireas en el abdomen, muslos, se-
nos, etc. El nimero de fibras colagenas se
reduce y disminuye la proliferacién de fi-
broblastos. La velocidad de cicatrizacién de
las heridas también disminuye (1, 4).

—

— tm em e = — —

9. Sistema nervioso central

Tanto los cuadros de hipo como hipet-
corticalismo cursan con un porcentaje alto
de alteraciones psicoldgicas.

La administracién de glucocosticoides
produce con frecuencia sensaciones eufori-
cas y mejorias de humor, no siempre ex-
plicables por la mejoria de los sintomas.
También se pueden observar sintomas de-
presivos o esquizoides.

Los glucocorticoides reducen el edema
cerebral, por su efecto antiinflamatorio
(2). Por otra parte, aumentan la actividad
motora y del apetito. En algunos casos, los
glucocorticoides pueden facilitar la apari-
cidn de convulsiones (1, 12).

10, Aparato digestivo

Los glucocorticoides aumentan la pro-
duccién de 4cido clorhidrico y pepsina y
reducen la batrera protectora de moco a
nivel de la mucosa gastrica. Cuando se
utilizan terapéuticamente existe el riesgo.
de provocar ilcera gastrica (1, 12).
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TaBLa IV. EFECTOS DE LOS GLUCOCORTICOIDES SOBRE EL METABOLISMO DEL
CALCIO Y EL HUESO

| actividad osteoblistica
HUESO<
t actividad osteoclastica

t paratohormona

GLANDULAS
ENDOCRINAS

| calcitonina
INTESTINO | absorcién de calcio

t filtracién glomerulat
RINON <

> REDUCCION MASA OSEA

t actividad osteoclastica

| Cat * sérico

= NEGATIVIZACION

BALANZA DE
CALCIO

t eliminacién

| reabsorcién tubular de Ca* * de Ca* *
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