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INTRODUCCION

» Glandulas suprarrenales — encima de los rifiones

= A nivel macroscopico, la glandula se compone de 2 partes:
v La médula — secreta catecolaminas
v La corteza — secreta esteroides suprarrenales. 3 zonas concéntricas:
- Glomerular (capa + externa) — mineralocorticoides (aldosterona vy
desoxicorticosterona) — retienen Na* y H,O
- Fasciculada — glucocorticoides (cortisol y corticosterona) — antiinflamatorio

- Reticular (+ interna) — hormonas gonadales (andrégenos)




SINTESIS Y SECRECION

» Precursor — colesterol

v Proviene de las lipoproteinas del plasma (mayoritariamente)

- Colesterol libre y esterificado presente en las LDL

LDL interactaan con R LDL — membrana de células suprarrenales
Endocitosis — hidrolisis — libera colesterol

La corticotropina (ACTH) acelera captacion de LDL

7 disponibilidad de sustrato

Estimula la secrecion de hormonas corticoides

En las mitocondrias — rotura de la cadena lateral del colesterol — pregnenolona

= La ACTH estimula
v La produccién de cortisol > corticosterona
v Sintesis de aldosterona y de andrégenos (o proandroégenos)

v Accion tréfica — estimula sintesis de ARN y proteinas




SINTESIS Y SECRECION

= Ritmo circadiano de secrecion de cortisol
v Minima — dltimas horas de la tarde y primeras de la noche
v Méaxima — alrededor de las 8 de la mafiana
= Autorregulacién por sistemas de retroalimentacion
v Accién inhibidora (cortisol y GC sintéticos) directa
- Células corticotropas (hipdfisis) y células secretoras de CRH (hipotdlamo)
- Todo 1 por encima de la secrecion diaria fisiol6gica — inhibicion endégena
» Ademas, secrecion de cortisol — influencias neurégenas y quimicas
v El estrés psicologico y el esfuerzo fisico — 11 la secreciéon de cortisol
v Hipertermia, hipoglucemia, frio, quemaduras, radiaciones, hipotensién, hipovolemia,

intervenciones quirudrgicas, etc. — favorecen la secrecién de cortisol




QUIMICA Y MECANISMO DE ACCION

= A partir cortisol — numerosos derivados sintéticos
v Mantienen algunas propiedades y mejoran otras
v Modificar propiedades — p.e., | actividad mineralocorticoidea
= T nimero de derivados y vias de administracién por las que se pueden utilizar
v Esteres distintos de un mismo producto — vias diferentes
- V.t. — actividad antiinflamatoria y | capacidad de difusién (accion local)
= Efectos — interaccion con 2 tipos de R nucleares:
v R glucocorticoide (GR)
v' R mineralocorticoide (MR)
= Afinidad por MR > GR
v GR — mayoria de células del organismo (cerebro)
v MR — localizacion + restringida
= E1 GR humano adopta 2 formas:
v GRa — con capacidad de unirse a la molécula esteroide

v GRB — no se une al esteroide




QUIMICA Y MECANISMO DE ACCION

» El GRa — factor de transcripcién activado por ligando
v En ausencia de ligando — GR esta en el citoplasma como un complejo proteico
v En presencia del ligando
- El complejo se disocia
- EI R se traslada al ntcleo — se une a secuencias de ADN
= La regulacion promovida por GC puede ser:
v Positiva — si fomenta la sintesis de una determinada proteina
v Negativa — si la inhibe
= Esta accion reguladora positiva o negativa es ejercida:
v Interaccion directa GR-ADN (interaccion proteina-ADN)

v Interaccion con otras proteinas nucleares (interacciéon proteina-proteina)




ACCIONES FISIOLOGICAS

L. Efectos fisiolégicos

» Los GC — influyen en la f(x) de casi todas las células del cuerpo
= Principales consecuencias — acciones directas en las células
= Muchos efectos guardan relacién con la dosis y 1 si se administran T cantidades
= También hay otros efectos permisivos — f(x) normales
v P. e. — respuesta del musculo liso vascular y bronquial a catecolaminas | en ausencia

de cortisol y se restablece con cantidades fisiologicas de estos GC

I1. Efectos metabélicos

= Efectos importantes — metabolismo de CH, proteinas y grasas (dosis)

= = procesos — algunos efectos adversos graves (dosis terapéuticas)




ACCIONES FISIOLOGICAS

II. Efectos metabdlicos (cont.)

= Estimulan y se necesitan para — gluconeogénesis y sintesis de glucégeno
= T concentraciones de glucosa sérica

v Estimulan secrecién de insulina

v Inhiben la captacién de glucosa por las células musculares

v Estimulan la lipasa sensible a hormonas (catecolaminas) — lipdlisis
- Util en ayuno — aporte de glucosa adecuado al cerebro

= 1 el apetito y la ingesta caldrica

II1. Efectos catabdlicos y antianabdlicos

= En algunos tejidos (linfoide y conjuntivo, musculo, grasa periférica y piel)
= Cantidades suprafisiolégicas — | masa muscular, debilita y adelgaza la piel
= En el hueso — osteoporosis en el sindrome de Cushing (limitacién uso a largo plazo)

= En nifos — | crecimiento




ACCIONES FISIOLOGICAS

IV. Efectos antiinflamatorios e inmunodepresores

= | de manera notoria las manifestaciones de la inflamacién
v Extravasacion de leucocitos e infiltracion de los tejidos afectados
v Interacciones moléculas de adhesiéon de leucocitos - moléculas sobre superficies
endoteliales — inhibido por los GC
= | de la sintesis de PGs, LTs y factor activador de plaquetas
= | la excrecion de la COX-2
» Provocan vasoconstriccion (aplicacion directa sobre la piel) y | permeabilidad capilar
v | cantidad de histamina liberada
= La produccién de Ac puede atenuarse — uso de T dosis
v No se afecta con dosis moderadas

= Estos efectos — también son causa de algunos de los efectos adversos + graves




ACCIONES FISIOLOGICAS

V. Otros efectos

= Sistema nervioso

v 1 de la cantidad de GC — cambios conductuales

- Inicialmente insomnio y euforia y después depresion

v Dosis 11 — pueden 7 la presion intracraneal (seudotumor cerebral)

v En forma crénica — suprimen secrecion hipofisaria de # hormonas
= Dosis grandes — aparicion de tlcera péptica

v Supresiéon inmunidad local contra Helicobacter pylori
= Favorecen redistribucién de grasa corporal

v 1 mitad superior del cuerpo (visceral, facial, supraclavicular y de la nuca)
= Antagonizan efecto de la vitamina D sobre absorcién de Ca?*
= Efectos sobre sistema hematopoyético

v 1 el nimero de plaquetas y eritrocitos
» Deficiencia de cortisol — altera filtracién glomerular, {1 vasopresinay | excreciéon H,O
= Efectos sobre el desarrollo de los pulmones fetales

v Estimula cambios estructurales y funcionales cerca del término de la gestacion




CORTICOESTEROIDES SINTETICOS

» FArmacos importantes para tratamiento de trastornos inflamatorios, inmunitarios,
hematolégicos y de otros tipos

v Desarrollo de esteroides sintéticos — actividad antiinflamatoria e inmunodepresora

Farmacocinética

= Suelen sintetizarse a partir de:
v Acido célico (ganado)
v Sapogeninas de esteroides vegetales
» Modificaciones adicionales — extenso grupo de esteroides sintéticos
» La mayoria se absorben en su totalidad y con rapidez cuando se administran por v.o.
» Transporte y metabolismo ~ a end6genos. Modificaciones de las moléculas influyen:
v Afinidad por GR y MR
v Unioén a proteinas
v Tasas de eliminacién y productos metabdlicos

v En algunos casos — profarmaco (p.e. prednisona — prednisolona)




CORTICOESTEROIDES SINTETICOS

Farmacodindmica

= Acciones = cortisol
= Se unen a los R intracelulares especificos y producen = efectos

v Tienen # razones de potencia de GC a MC

POTENCIA EQUIVALENCIA ORAL

CORTICOIDE ANTIINFLAMATORIA (meg) RETENCION DE Na*
Hidrocortisona (cortisol) 1 20 1
Cortisona 0,8 25 0,8
Prednisona 4 5 0,8
Prednisolona 4 5 0,8
Metilprednisolona 5 4 0,5
Triamcinolona 5 4 0
Deflazacort 5-10 6 0
Betametasona 25-40 0,6 0
Dexametasona 30 0,5 0

Fludrocortisona 10 2 250




APLICACIONES
TERAPEUTICAS
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INTRODUCCION

= Terapia sustitutiva en los diversos cuadros de insuficiencia suprarrenal
» Extendido uso — accién sintomaética antiinflamatoria e inmunodepresora
» Dosis — fluctuaciones extraordinarias
v Sustitutivas de secrecion diaria de cortisol - cantidades 1000 veces superiores
= Dosis 1 aisladas (o tnicas) no lesionan — relativamente inocuas

v Problemas — administracién prolongada (la + frecuente)




ALTERACION DE LA F(X) RENAL

1. Insuficiencia suprarrenal

a. Cronica (enfermedad de Addison)

= Corteza suprarrenal — | de la produccién de gluco y/o mineralocorticoides
= Causas:
v Enfermedad autoinmune
v Infecciones como la tuberculosis, VIH o infecciones micoticas
v Hemorragia dentro de las glandulas suprarrenales
v Tumores
= Debilidad, fatiga, | de peso, hipotension, hiperpigmentacion e incapacidad de mantener la
glucemia en ayuno en cifras normales
= Hidrocortisona + mineralocorticoide (p.e. fludrocortisona)
= Los glucocorticoides sintéticos de acciéon prolongada — no deben administrarse
= Estimulos menores (nocivo, traumatico e infeccioso) — insuficiencia suprarrenal aguda con

estado de shock e incluso la muerte




ALTERACION DE LA F(X) RENAL

1. Insuficiencia suprarrenal (cont.)

b. Aouda (crisis addisoniana)

= Sospecha insuficiencia corticosuprarrenal aguda
v Tratamiento de inmediato — grandes cantidades de hidrocortisona parenteral +

correccion de liquidos y electrolitos + correccion de los factores precipitantes

2. Hipofuncion corticosuprarrenal

a. Hipervlasia suprarrenal congénita

» Grupo de trastornos — defectos especificos en la sintesis del cortisol (enzima)
v 1 compensatorio de la secrecién de ACTH
= La glandula se torna hiperplasica — cantidades anormalmente 7 de precursores

v 17- OH-progesterona — via de andrégenos causa virilizacion




ALTERACION DE LA F(X) RENAL

3. Hiperfuncion corticosuprarrenal

a. Sindrome de Cushing

= Trastorno por nivel T de cortisol
= Causas:
v Casi siempre consecuencia de enfermedad de Cushing
v Tumores o hiperplasia nodular de la glandula suprarrenal
v Produccién ectopica de ACTH por otros tumores
= Las manifestaciones — presencia créonica de un exceso de GC
v Cara redonda y pletérica con obesidad central
v Pérdida de proteinas — consuncién muscular
v Adelgazamiento, estrias purpuricas y facil formacién de hematomas en la piel
v Mala cicatrizaciéon de heridas
v Osteoporosis

v Trastornos mentales, hipertension y diabetes




ALTERACION DE LA F(X) RENAL

3. Hiperfuncion corticosuprarrenal (cont.)

a. Sindrome de Cushing (cont.)

= Tratamiento
v Ablacién quirtrgica del tumor productor de ACTH o cortisol
v Radiacién del tumor hipofisario
v Reseccidon de una o ambas glandulas suprarrenales

v Administrar cortisol durante y después del procedimiento quirtrgico

b. Resistencia primaria ¢eneralizada a los ¢lucocorticoides (sindrome de Chrousos)

» Anomalia esporddica que puede heredarse (mutaciones que inactivan al gen del GR)

» Compensacion — T produccion de ACTH por el eje hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal

= Hipertension, virilizacion, pubertad precoz en nifios, acné, hirsutismo, alopecia de patrén
masculino e irregularidades menstruales

= Tratamiento dosis T de GC sintéticos como dexametasona (no actividad mineralocorticoide)




ALTERACION DE LA F(X) RENAL

3. Hiperfuncion corticosuprarrenal (cont.)

c. Aldosteronismo

» Produccion excesiva de aldosterona por adenoma suprarrenal
= Hipertension, debilidad y tetania
= Tratamiento

v Espironolactona — antagonista del R de aldosterona

v Respuesta a este farmaco es de utilidad diagndstica y terapéutica




TRASTORNOS NO SUPRARRENALES

= Andlogos sintéticos del cortisol. Utiles:
v Trastornos en los que la respuesta del hospedador es causa de las principales
manifestaciones de la enfermedad
v Proceso patolégico — respuesta inflamatoria o inmunitaria
- Prevenir el dafo de una reaccién inflamatoria

- + tratamiento especifico del proceso patolégico

= Los corticoesteroides no suelen ser curativos
v El proceso patolégico avanza mientras se suprimen las manifestaciones clinicas

v Tratamiento crénico — so6lo cuando se han agotado las medidas menos peligrosas




TRASTORNOS NO SUPRARRENALES

= En general
v GC de potencia media a intermedia (prednisona y prednisolona)
v+ medidas auxiliares para mantener dosis |
v Si es factible — tratamiento en dias alternos
v Tratamiento no interrumpirse de manera abrupta — insuf. suprarrenal aguda
v Tratamiento prolongado — solicitar radiografias de térax y una prueba de tuberculina

v Considerar diabetes, tlcera, osteoporosis, trastornos psicoldgicos, f(x) cardiovascular

1. Enfermedades reumdticas

= Alivio de los sintomas
v Hasta que otros antirreumaticos surtan efecto
v Fracaso otros tratamientos con AINEs
= Dosis inicial | — aumentandola hasta obtener respuesta (minima dosis eficaz)
= Si sintomas en unas pocas articulaciones — inyeccion intraarticular (aceténido de triamcinolona o
equivalente)

v Intervalos de varios meses — evitar destruccion de la articulacion




TRASTORNOS NO SUPRARRENALES

2. Enfermedades alérgicas

= Reacciones alérgicas graves (anafilaxia)
v Tratamiento rdpido con adrenalina
v Los corticoides tardan + tiempo en hacer efecto (metilprednisolona i.v.)

» Enfermedades alérgicas (fiebre del heno, urticaria, dermatitis por contacto, rinitis alérgica)
v Via oral, via nasal, tépica

v Complemento de tratamientos 121°s

3. Asma bronquial

= Budesonida, dipropionato de beclometasona, propionato de fluticasona, etc. (via inhalatoria)
v No tienen muchos efectos sistémicos
= En crisis de asma grave
v 1° metilprednisolona (o equivalente) via i.v.
v 2° prednisolona v.o.
v 3° supresion del tratamiento

= Terapia a largo plazo con corticoides sistémicos — si no respuesta a otros tratamientos




TRASTORNOS NO SUPRARRENALES

4. Trasplante de 6rganos

» En el momento de la intervencion
v 1 dosis de prednisona
v+ otros inmunosupresores

= Posteriormente

v Tratamiento de mantenimiento con dosis + |

5. Enfermedades renales

= Tratamiento del sindrome nefrotico
v Prednisona 6 semanas
v | la dosis gradualmente durante 6-8 semanas

v Mantenimiento de modo prolongado dias alternos




TRASTORNOS NO SUPRARRENALES

6. Enfermedades oculares

= Corticoides locales en enfermedades de la parte externa y del segmento anterior del ojo
= En las del segmento posterior — via sistémica
= Preparados + frecuentes son

v Fosfato s6dico de dexametasona — soluciéon o ungtiento oftalmico

v Por via sistémica — prednisona o su equivalente
= | 1a inflamacién del ojo
= Por via local — los GC 1 la presion intaocular
= En casos de conjuntivitis infecciosa — pueden enmascarar la progresion de la infecciéon
» Tampoco deben usarse si lesiones mecanicas del ojo

v Retrasan la cicatrizacién y favorecen la aparicion y diseminacién de las infecciones
» Preparados pueden usarse en aplicacion 6tica

v Siempre prescripcion facultativa




TRASTORNOS NO SUPRARRENALES

IIL. Corticoesteroides y trastornos no suprarrenales (cont.)

7. Enfermedades de la piel

= Gran variedad de dermatosis inflamatorias — multiples preparados via local
v Absorcion sistémica — cuidado esteroides muy potentes
= Fleccion de forma farmacéutica = importante como el propio principio activo
v Condiciona efectividad del tratamiento — influye en la absorcién y la duracién de acciéon
- > cuanto + graso es el excipiente
v A igualdad de principio activo, dosis y concentracién — orden de potencia:
- Ungtiento > pomada > crema > gel > locién > aerosol > polvos
v Otros componentes capaces de modificar el efecto de los corticosteroides

- La urea (produce hidratacion) o el acido salicilico (queratolitico)

v Patologias

Quemaduras solares

Lupus eritematoso Picaduras de insecto
graves




TRASTORNOS NO SUPRARRENALES

II1. Corticoesteroides y trastornos no suprarrenales (cont.)

8. Enfermedades del aparato GI

= En enfermedades inflamatorias como colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn
v Crisis agudas
» Cuidado — GC pueden enmascarar sintomas de complicaciones graves

v Peritonitis o perforacion intestinal

9. Otras

» Enfermedades vasculares del colageno

= Miastenia grave

= Alteraciones hematoldgicas y oncologicas
» Enfermedades hepéticas

= Hipercalcemias agudas

» Enfermedades neurolégicas




CONTRAINDICACIONES
INTERACCIONES

- REACCIONES ADVERSAS
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Reacciones adversas

= Principales efectos indeseables — acciéon hormonal (sindrome de Cushing yatr6geno)
» Durante periodos breves (< 2 semanas) — no efectos adversos graves (incluso con dosis 1)
v En ocasiones — insomnio, cambios conductuales (hipomania 13?) y tlceras pépticas

= Pancreatitis aguda — raro pero grave por dosis T de GC

Contraindicaciones

= Ulcera péptica; cardiopatia o hipertension con insuficiencia cardiaca; ciertas enfermedades

infecciosas (varicela, tuberculosis, VHB); psicosis, diabetes, osteoporosis o glaucoma

Interacciones

= Inductores enzimaticos (carbamazepina, fenitoina, rifampicina) — | su actividad
= Inhibidores enziméticos (anticonceptivos, ketoconazol, ritonavir) — 1 actividad
= Con tiazidas y diuréticos del asa — 1 pérdida de K*

= Con AINEs — 1 incidencia de tlceras géstricas

= | actividad de hipoglucemiantes y antihipertensores




OTROS




INHIBIDORES DE LA SINTESIS Y ANTAGONISTAS

= Situaciones clinicas que cursan:
v Con hipercortisolismo (enfermedad de Cushing)
v Origen hipofisario (adenomas de células corticotropas)/suprarrenal (tumores e hiperplasia)
» Ketoconazol — antifingico
v | niveles de cortisol y testosterona
v Mejora sintomas clinicos (diabetes, hipopotasemia, hipertension, hirsutismo y depresion)
v Dafo hepéatico — no sistémica, s6lo topica
- Sindrome de Cushing — uso de medicamentos en situaciones especiales
» Metirapona
v Diagnéstico para la evaluacion de la f(x) hipofisaria
- Identificacion niveles insuficientes de ACTH o para diagnosticar sindrome de Cushing
v Tratamiento signos y sintomas del sindrome de Cushing endégeno — | niveles 1 de cortisol
= Mitotano
v Tratamiento sintomatico del carcinoma avanzado de la corteza suprarrenal
= Pasire6tida (Medicamento huérfano)

v Tratamiento enfermedad de Cushing (adultos) — fracaso cirugia o no es una opciéon




“La experiencia no es lo que te
sucede, sino lo que haces con lo que te

sucede”

Aldous Huxley




