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Farmacologia de los esteroides antiinflamatorios.
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I. INTRODUCCION

La inflamacién es tal vez uno de los méds grandes capitulos de la Patologia
y desde los tiempos de Hipécrates se ha tratado de combatirla en todas sus
formas. En los ultimos diez afios, la terapéutica de la inflamacion ha hecho
grandes adelantos dirigiéndose hacia la bisqueda de firmacos etiolégicos. Estos
se han encontrado para la mayoria de las inflamaciones infecciosas; en otro
tipo de inflamaciones, como en el reumatismo poliarticular agudo, los agentes
usados se pueden considerar Gnicamente como sintomiticos,

En el siglo pasado se usaron ampliamente las drogas antipiréticas y anal-
gésicas. Entre éstas el dcido acetilsalicilico, que tiene accién contra el compo-
nente doloroso de la inflamacién, lo mismo que una accién antirreumitica y
antipirética. Se not6 que la administracion de Aspirina disminufa el curso de
la enfermedad y se crey6 que debia existir algo méis que una simple accién a
nivel de los sintomas.

Los firmacos antiinflamatorios fueron reconocidos como tales después
de una observacion hecha en el curso de un tratamiento de reumatismo poliar-
ticular agudo con salicilato de sodio, en el que se constaté una remisién de las
condiciones locales de la zona inflamada. Este hecho hacia suponer una accién
del salicilato méas amplia que la simple accién central. El mecanismo, mis que
sintomitico, debia ser patogénico. Pero la existencia de firmacos antiinflamato-
rios fue més evidente cuando se observé que la disposicién del organismo a su-
frir inflamaciones, estaba bajo el gobierno de las hormonas corticales de la

glindula suprarrenal, ya que en estados de hipercoticosuprarrenalismo las in-
flamaciones se atentan.

En los Estados Unidos un grupo de estudiosos, entre ellos el quimico
Kendall (15), llegaron a la brillante conclusién de que administrando hormo-
nas suprarrenales se controlaba la inflamacién. Fue asi como se uso la cortisona
con muy buen éxito, que no curaba la causa de la inflamacién pero que atenuaba
los sintomas y el curso patogénico.

Cuando en los afios de 1948 y 1949, se conocié la propiedad antiinfla-
matoria de la cortisona (12), se hizo alusién a los farmacos entonces usados
con ese objeto y se preguntaron si los diversos salicilatos, Aspirina, etc. no
actuaban por via indirecta, estimulando la excrecion de cortisona, o tal vez, en

* (Citedra Farmacologia. Escuela Medicina Universidad de Costa Rica.
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la utilizacién periférica de la misma. También los patélogos se preguntaron, si
por casualidad, las variaciones de excrecién de las hormonas suprarrenales in-
terferian con los mecanismos patogénicos de la inflamacién. Se aislaron des-
pués entre 20 y 30 hormonas de las glindulas suprarrenales, algunas son acti-
vas en la inflamaci6n como la cortisona; otras inactivas como la aldosterona y,
finalmente, otras mas bien contraproducentes, como la desoxicorticosterona, que
no tiene acciébn anti sino proinflamatoria. Luego de estas observaciones se di-
rigié el pensamiento hacia la posibilidad de crear artificialmente compuestos mu-
cho mis activos que la cortisona. Se hicieron asi modificaciones al ndcleo del
ciclopentanoperhidrofenantreno y se obtuvieron compuestos semejantes a los
suprarrenalicos que no se encuentran en el organismo y que tienen una actividad
mucho mayor que la de los esteroides fisiolégicos.

Los avances relacionados con la estructura y potencia de estos compues-
tos lo mismo que sus efectos sobre sistemas metabdlicos, y de electrolitos o de
tejidos son importantes en terapéutica y han motivado este trabajo de revision.

II. MECANISMO DE ACCION DE LOS ESTEROIDES
ANTIINFLAMATORIOS

Podemos dividir las hormonas suprarrendlicas en tres grupos:

a. mineralocorticoides
b. glucocorticoides
c. andrdgenos

De éstas solo los glucocorticoides son los activos como antiinflamatorios.
Los mineralocorticoides tienen una accidn sobre el equilibrio hidrosalino a nivel
renal. Actian en la reabsorcion de sodio y de cloro en el sentido de que entre
mis hormona exista a nivel de los tdbulos, tanto mds sodio y cloro se reabsorbe
y tanto mds potasio se elimina. Ademis de esta accién a nivel renal existe otra
que actia sobre la permeabilidad de las células a los electrolitos. Un exceso de
mineralocorticoides conduce a una hipervolemia que puede llegar hasta la fran-
ca hipertension. La administracion de DOCA (acetato de desoxicorticosterona)
puede conducir a este cuadro. Fisiolégicamente el equilibrio no estd controlado
por el DOCA sino por la aldosterona que es mucho mis activa.

Existen evidencias que tienden a demostrar que la cortisona como tal,
no es un esteroide antiinflamatorio sino que mds bien debe ser convertida a
hidrocortisona (cortisol) en el organismo para ejercer su efecto antiflogistico
(17). Esta, a pesar de tener una accién sobre el mecanismo hidrosalino, desa-
rrolla su méxima actividad sobre el metabolismo glucidico ya que sostiene Ia
gluconeogénesis, creando en esta forma, una fuente de glucosa propia del orga-
nismo, Sin embargo, el efecto de esta hormona, lo mismo que el de todos los
glucocorticoides, esta subordinado a la eficiencia del pincreas. Si éste no fun-
ciona, dichas hormonas tendrin un efecto diabetgeno mientras que en el caso
contrario, se obtiene un aumento del glucégeno hepitico que puede no mani-
festarse en estados hipoglicémicos pues en estos casos la glicogendlisis hepitica
estd aumentada (5).
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Los glucocorticoides tienen una accién sobre el metabolismo del nitré-
geno actuando en sentido negativo sobre el anabolismo o hasta acelerando el ca-
tabolismo. En los animales tratados con exceso de glucocorticoides se puede
ver, claramente, una atrofia notable de los musculos y en algunos casos osteopo-
rosis.

Los andrbgenos tienen en cambio, una accion opuesta a la de los corti-
coides. En esta forma se obtiene que los efectos de las hormonas suprarrenales
estin condicionados al nivel hematotisular de los respectivos antagonistas,

Es posible influenciar la secrecién fisiologica de las hormonas suprarre-
nales a través del ACTH en forma prominente sobre los glucoactivos y en menor
grado sobre los andrégenos. Las hormonas mineralocorticoides, por el contrario,
son independientes de la regulacion del ACTH pero estin condicionadas al
nivel hemitico mineral (19).

Todo esto nos demuestra que desde el punto de vista terapéutico, tam-
bién el ACTH y los otros compuestos que liberan hormonas suprarrenales, pue-
den ser ttiles como antiinflamatorios.

Podriamos ahora preguntarnos si los efectos metabolicos de las hormonas
suprarrendlicas tienen alguna relacién con la accién antiflogistica. Es muy di-
ficil hacer una correlacion entre la inflamacion y la accién sobre el metabolismo
de los glicidos, de las proteinas e indirectamente de los lipidos. Podemos sin
embargo considerar los mecanismos mediante los cuales se realiza la inhibi-
cién de la inflamacién por parte de las hormonas corticosuprarrendlicas.

a) MECANISMO VASCULAR: todos estamos de acuerdo en atri-
buirle al sistema vascular terminal, una parte prominente en el mecanismo del
proceso inflamatorio.  Este contempla una permeabilidad aumentada de los
vasos con consiguiente paso de sustancias plasmiticas y células de éstos a los
tejidos. Las hormonas suprarrenales tienen la capacidad de disminuir la per-
meabilidad 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 hiper-
funcién suprarrendlica (sindrome de Cushing). El mecanismo de tal hiperten-
sion es diverso para los mineralocorticoides como para los glucocorticoides.
Se demuestra experimentalmente que la hipertension con DOCA esti intima-
mente ligada a la presencia de iones sodio, por lo tanto, no aparece en el ani-
mal tratado simultineamente con DOCA y mantenido en una dieta carente de
sodio (11). Bien diverso es el comportamiento de la hipertensién con cortisona,
la cual, si bien es de menor grado, se desarrolla también en animales con una
dieta hiposédica. En este tipo de hipertensién existe una respuesta aumentada
del sistema vascular a la norepinefrina (endégena o exdgena) (16).

Concluimos diciendo que mientras que la hipertension por DOCA de-
pende del equilibrio hidrosalino, aquella producida por la cortisona se debe a
la accién sobre el sistema vascular.

b) 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. Por ejemplo, en la inflamacién experimental de la
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oreja de conejo, si se administra hidrocortisona y se cuentan luego los leucocitos
presentes en la zona en que se habia provocado la inflamacién, se ve cémo estos
leucocitos en el animal tratado, son muy inferiores en nimero a los que se en-
cuentran en el animal no tratado. La explicacién mas obvia de este hecho es
que la cortisona impide el aumento de la permeabilidad capilar y en esta forma
dificulta la diapédesis caracteristica del proceso inflamatorio. Se trata por lo
tanto de un impedimento mecinico a la emigraciéon de los leucocitos a la zona
inflamada.

Veamos ahora lo que sucede en la evolucién de dos inflamaciones, una
con tratamiento cortisénico y otra en su curso normal. Es logico que en la que
se desarrolla fisiologicamente, los gérmenes desaparecen después de un tiempo.
Esto porque los gérmenes serin fagocitados por los neutréfilos que acuden in-
mediatamente; en la otra inflamacién, en la que por las razones ya vistas los leu-
cocitos tienen una alteracién en los fendmenos de diapédesis, los gérmenes, en
lugar de desaparecer, mis bien se multiplican. Se establece como consecuencia
un estado de bacteremia que puede conducir al animal a la muerte en el segundo
dia (13).

Vemos pues como una terapéutica de la inflamacién hecha exclusivamente
con cortisona, en lugar de conducir a una mejoria, debilita la barrera orginica
a la infeccibn. Se impone por lo tanto, la asociacion de la cortisona con un
agente bactericida especifico para los gérmenes. Actualmente se usa asociarlos
a los antibidticos; es logica la asociacién si el antibiético usado es de tipo bac-
tericida; menos légica es la combinacién con antibibticos de tipo bacteriostatico
ya que la accién de estos tltimos depende de las defensas del organismo, las
cuales se encuentran disminuidas por los corticosteroides.

Sigamos adelante con las consideraciones de los efectos de la cortisona
sobre las células circulantes. Sabemos que bajo tratamiento corticoide e hidro-
corticoide se obtiene una neta caida de los eosindfilos circulantes, La hipé-
tesis de que la cortisona provoque una disminucién esplénica de los eosinéfilos
ha desaparecido, porque se ha visto que en los animales esplenectomizados se
presenta también una caida de los eosinéfilos. Se pensé que ocurriese una dis-
minucién en la produccién de tales elementos, pero se ha demostrado que esta
hipétesis es igualmente infundada porque los eosindfilos tienen una vida cuya
duracién no esti de acuerdo con la repentina desaparicién de dichos elementos.
Una tercera hipétesis que falta de ser confirmada, pero que ha sido observada
in vitro, es la de que los eosindfilos sufren, por accién de Ia cortisona, una cito-
lisis directa.

Los linfocitos totales estin también disminuidos por accién de la corti-
sona. El estado linfocitopénico depende de las dosis empleadas. Este estado
se acompana ademds de una regresién de todo el aparato linfitico del orga-
nismo; se nota ademis una disminucién decisiva de los procesos mitdticos de
los elementos linfoides, que normalmente, en el transcurso de una inflamacién,
se estimulan en correlacion con la produccién de anticuerpos. La accién de-
presora sobre el sistema linfocitario seria importante no tanto en los fenémenos
inmediatos locales, tisulares y vasculares del proceso inflamatorio, sino mas bien,
en las repercusiones generales que son a menudo provocadas por la inflamacién
y relacionadas con la produccién de anticuerpos de parte del organismo.
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Tales observaciones han abierto un nuevo horizonte en lo que respecta
al empleo de estas hormonas. De ahi la aplicacién que tienen en ciertos casos
de leucemia linfitica, de linfosarcoma y de otras enfermedades hemaiticas, to-
das susceptibles al tratamiento sintomitico no curativo, con dosis relativamente
altas de esteroides antiinflamatorios.

Otras células que deben considerarse en el proceso inflamatorio, son los
macréfagos. Sabemos que, cuando un cuerpo extraiio se introduce intracutinea-
mente, los tejidos vecinos reaccionan formando un granuloma. En el animal
bajo tratamiento cortisénico el granuloma no se produce y el examen histologico
nos revela la ausencia de macréfagos alrededor del cuerpo extrafio (7).

Esta accion de la cortisona nos manifiesta como, —a pesar de sus desven-
tajas— la atenuacién de la capacidad reactiva del organismo, frente a la intro-
duccién de un cuerpo extraiio, tiene notables consecuencias. Este es el caso de
los injertos de tejidos que hasta hoy eran un problema por la alta capacidad
reactiva del organismo. Hay muchisimos experimentos que tratan de explicar
este mecanismo y se ha llegado a la conclusién de que, a propoésito de los ma-
créfagos, también valen las variaciones en la permeabilidad capilar, como para
los leucocitos y que hay, en este caso una atenuacién de la liberacién de aque-
llas sustancias que determinan la migracién de los leucocitos. Esta Gltima cir-

cunstancia quedard mds clara si consideramos la accién que tienen los cortiso-
nicos sobre los mastocitos,

Los mastocitos del peritoneo de la rata, lo mismo que los mastocitomas,
disminuyen con el tratamiento corticoide (1), pues éstos tienen una accién
regresiva sobre los mastocitos ya sea en condiciones normales o patolégicas. Las
propiedades funcionales de los mastocitos son también afectadas por el trata-
miento cortisénico. El 4cido hialurbnico, que se encuentra presente en las cé-
lulas, lo mismo que la histamina, heparina y serotonina también disminuyen
con el tratamiento (18). EI tiempo para la resintesis de estas sustancias en el
protoplasma depende de la situacién hormonal del organismo. La cortisona
obstaculiza esta resintesis mientras que el DOCA la facilita. La reaccién celu-
lar de la histamina también se disminuye con el tratamiento cortisénico.

Podemos, por tanto, concluir que el tratamiento cortisdnico a dosis
elevadas y por un tiempo prolongado, deprime la actividad global de los mas-
tocitos impidiendo en Gltima instancia, la liberacion de aquellas sustancias activas
tipo histamina, etc; esto puede ser por o menos en cierto tipo de inflamacio-
nes, sinérgico con las otras acciones antiinflamatorias de la cortisona sobre el sis-
tema vascular. La disminucién de la histamina presente, trae como consecuen
cia una accién paralela sobre la permeabilidad capilar (disminucién de la posibi-
lidad de los vasos pequeiios de dilatarse).

Vale la pena también considerar la accion de la cortisona sobse la acti-
vidad global del sistema reticulo endotelial. Esta no influye sobre la capacidad
del sistema reticulo endotelial para fagocitar, sino que més bien influye sobre el
perfodo de tiempo necesario para que estas células se liberen de los grinulos
ingeridos y que sean nuevamente capaces de ejercer su funcién. Sucede que las
células del sistema reticulo endotelial no se liberan de los grinulos ingeridos.

Veamos ahora ¢6mo se desarrollan los procesos de reparacién consecu-
tivos a un proceso inflamatorio, en un individuo tratado con cortisénicos. El
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experimento es ficil de demostrar en la herida de un animal tratado con corti-
sona a altas dosis: ésta no se cicatriza porque existe una inhibicién del tejido
de granulacién (20). El mecanismo es complejo. No hay duda de que tiene
importancia el efecto de la cortisona sobre los vasos pequefios: falta de permea-
bilidad capilar significa menor flujo de sustancias nutritivas a los tejidos, de
manera, que no sélo la neoformacién vascular se impide sino también la mul-
tiplicacién de los fibroblastos.

Otra accién propia de los cortisonicos, es la de impedir la suficiente pro-
duccién de anticuerpos por parte del organismo (2). La mayoria de los autores
correlaciona esto con la inhibicidn que los cortisonicos ejercen sobre el sistema
linfético, ya que analogias semejantes, han sido obtenidas con animales que han
estado bajo la accién de los rayos X o, con otras sustancias que sean capaces
de producir una inhibicién de la linfocitopoyesis.

Naturalmente que este efecto sobre la produccién de anticuerpos se ob-
tiene sélo cuando se emplean dosis fuertes de corticoides. Por eso hay que re-
cordar que los cortisénicos en manos del médico representan una potentisima
arma de doble filo. El empleo de fuertes dosis de cortisona nos ha permitido
por primera vez combatir determinadas enfermedades causadas por una exage-
rada y anormal produccién de anticuerpos, tales como la anemia hemolitica
autoinmune. '

Debemos pues, tener presente las dos modalidades de accién de los
esteroides suprarrenilicos, las cuales dependen de las dosis usadas:

a) En pequefias dosis tienen una accién selectiva a nivel de los vasos
y tejidos de la inflamacién.

b) En dosis grandes se desarrollan efectos diversos que pueden ser
atiles o no: terapéutica de las enfermedades autoinmunes: terapéutica sintomatica
de la leucemia y linfosarcoma; desventajosa es la posibilidad de desarrollo de
un proceso infeccioso sin la inmunizacién natural del organismo.

En dosis altas se produce también una accién sobre las alergias en las
que se desarrollan gran cantidad de anticuerpos. El efecto de los esteroides anti-
inflamatorios serd més intenso cuanto mayor sea la sensibilizacién con produccién
de anticuerpos en la alergia y cuanto mis se desencadene ésta a nivel de aquellos
sistemas, en los cuales las reacciones vasculares sean de gran importancia.

Nos falta considerar la accién de los corticoides sobre las toxinas bac-
téricas. Algunos datos al respecto son bastante precisos: en el caso de la Schi-
gella, del meningococo, de la Salmonella tifosa, lo mismo que en el de los
pirdgenos bactéricos, el ACTH y la cortisona atentian su toxicidad (14), proba-
blemente debido a que las acciones de estos toxicos son a nivel vascular. Sin
embargo, esta caracteristica de los cortisénicos es seclectiva sobre ciertas toxinas.
Ademas, las dosis altas de cortisénicos han reproducido experimentalmente la
fragilidad vascular que es caracteristica del sindrome de Cushing y si la accién
de ciertas toxinas se desarrolla a nivel de los vasos, es légico que la cortisona
a dosis fuertes, puede mis bien ejercer un efecto sinérgico.



INGIANNA FARMACOLOGIA DE LOS ESTOROIDES ANTIINFLAMATORIOS 23

III. ACCIONES INDESEABLES DESDE EL PUNTO
DE VISTA TERAPEUTICO

A la par de las acciones antiinflamatorias de los esteroides, hay que tener
presentes sus efectos colaterales y secundarios, que se producen en tratamientos
prolongados.

Hemos ya visto como se puede producir una diabetes esteroidea tanto
mis grave cuanto mayor sea la hipofuncién pancreitica. También hemos visto
cémo puede producirse hipertension acompanada de hiperlipemia e hipercoles-
terolemia (signos caracteristicos del sindrome de Cushing) que constituyen un
terreno efectivo para el desarrollo de un proceso arterioesclerético.

Podemos también ver la formacién de edemas. Estos estin sujetos a la
retencién de sodio, que a su vez depende de la accién 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 alius
dosis empleadas si se pueden producir, Ademis de la retencién de sodio hay
también retencién de cloro y tendencia hacia la hipopotasemia.

Otros disturbios caracteristicos pueden ser del sistema nervioso. Normal-
mente los esteroides pueden producir un ligero estado de euforia, pero en cier-
tos individuos se puede llegar hasta estados de psicosis (6).

Una accién mis de los corticoides es sobre el metabolismo proteico, que
puede conducir a la atrofia muscular y 2 la osteoporosis. Tal accién se produce
también sobre el tejido conectivo y particularmente, sobre las fibras reticula-
res que sostienen los vasos pequefios (el llamado soporte vascular externo,,
que explican el aumento de la fragilidad de los vasos. Esta, a su vez, puede ser
la causa de microaneurismas con la correspondiente hemorragia capilar.

Vale la pena recordar, en este momento, la importancia que para el
médico tiene el tratamiento con corticoides para una causa cualquiera, en aque-
llos pacientes ulcerosos o con sintomatologia gistrica, ya que los corticoides pue-
den producir un agravamiento del proceso ulceroso hasta la perforacién —por
mecanismos poco claros— sin aparente sintomatologia. Es necesario por lo
tanto un control continuo con eximenes radiolégicos en individuos tales como
los exulcerosos, los que sufren de hiperacidez gastrica, etc.

Entre los efectos mds graves que se pueden presentar en el tratamiento
con corticoides estin aquellos, consecuencia de la suspension brusca del mismo,
después de tratamientos prolongados. No hay efectos inmediatos porque toda-
via estin en circulacién suficiente cantidad de los esteroides que fueron introdu-
cidos por el tratamiento, y que el organismo destruye con gran velocidad a
nivel del higado. De manera, que después de uno a dos dias, la cantidad de
esteroides exdgenos se reduce pricticamente a cero; a este punto deberfamos ver
entrar en juego la accion de los esteroides fisiolégicos, pero en cambio, nos
damos cuenta de que las suprarrenales han perdido su actividad. Con el trata-
miento hemos producido una suprarrenalectomia terapéutica. Histologicamente
la suprarrenal se ha atrofiado particularmente en aquellas zonas productoras de
las hormonas. Desde el punto de vista quimico encontramos una disminucién
del colesterol, acido ascérbico, esteroides suprarrenales con excepcién de los
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andrégenos. En conclusién nos encontramos frente a un individuo que presenta
un sindrome de Addison artificial.

La suspension del tratamiento, siempre debe hacerse gradualmente. Pero
esto no basta, hay que reactivar la secrecién fisiologica del ACTH que ha sido
interrumpida por el tratamiento. La secrecién hipofisaria de ACTH esti regu-
lada por el nivel hemitico de las hormonas glucoactivas corticales; si tenemos
un alto nivel de tales hormonas, por la administracién exdgena, es logico que
la secrecién hipofisaria cese.

La hipéfisis por el ACTH tiene a nivel suprarrenal dos acciones:
1. Determina la liberaciéon de hormonas glucoactivas.

2. Determina las condiciones tréficas celulares que conducen a una
ripida sintesis de las hormonas glucoactivas.

Es por esto importante, asegurarse al final del tratamiento cortisénico,
de que la cipsula suprarrenal esti en grado de responder a la administracién de
ACTH que serd suplida por la hipéfisis y que habia sido suspendida por la
administracién exdgena de corticoides. Por esto se debe preceder la interrup-
cién del tratamiento con cortisona, de una serie de administraciones de ACTH,
las cuales regeneran las condiciones de eutrofismo de las suprarrenales.

En este momento, nos podriamos preguntar por qué no efectuamos en-
tonces el tratamiento antiinflamatorio con ACTH, en lugar de usar esteroides
exdgenos, ya que éste tiene la doble ventaja de provocar un aumento del nivel
hemitico de glucocorticoides y determinar al mismo tiempo una condicién de
eutrofismo de las células parenquimales de la suprarrenal. Efectivamente, una
terapelitica de esta clase seria mucho mds fisiologica, pero existe una dificultad
de orden prictico: mientras que los esteroides se administran sin ninguna difi-
cultad por via oral, el ACTH debe ser introducido necesariamente por via paren-
térica y debe ser administrado a intervalos cortos porque es ripidamente meta-
bolizado. Es evidente que este tratamiento puede ser usado por periodos cortos
de tiempo pero resulta poco prictico cuando el tratamiento dura varios afios.

IV. LOS DIVERSOS ESTEROIDES ANTIINFLAMATORIOS
NATURALES Y SINTETICOS

Un hecho importante del descubrimiento de Kendall, sobre la actividad
antiinflamatoria de los esteroides fisiologicos, es aquel de haber estimulado Ia
bisqueda de esteroides de accién similar a los naturales.

La industria ha respondido positivamente. Desde 1948 hay una serie
de medicamentos a base de nuevos esteroides antiinflamatorios. Esto ha com-
plicado la labor del médico pues es necesario el conocimiento exacto de cada
esteroide usado, de manera que sea posible, segin el caso, escoger el producto
apto y sobre todo para poder orientarse con seguridad en un terreno tan peligroso.

La primera etapa, en la sintesis de los esteroides nuevos, esti represen-
tada por la sintesis de la 9 fluorohidrocortisona y de la 9 fluorocortisona (8).
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Estos esteroides obtenidos en el 53 por los norteamericanos, tienen una accién
idéntica a la de la cortisona e hidrocortisona, pero son més potentes, tanto que
se usan a dosis mucho mas bajas que la cortisona.

En una etapa sucesiva se sintetizb la prednisona y la prednisolona (3).
Estos tienen una actividad antiflogistica 4 6 5 veces mayor que la de la corti-
sona. Ademds, su actividad sobte el metabolismo hidrosalino es notablemente
inferior; se pueden emplear como antiinflamatorios sin que aparezcan los dis-
turbios causados por Ia cortisona e hidrocortisona en el metabolismo hidrosalino.
En ciertos casos, la prednisona y la prednisolona se comportan como diuréticos
(10). Desde los otros puntos de vista los inconvenientes presentados por la
cortisona e hidrocortisona estin presentes también con la prednisona y la pred-
nisolona. 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 cortisénico bajo dieta hiposédica.

Si consideramos la serie de esteroides: aldosterona y desoxicorticosterona;
hidrocortisona y cortisona; prednisona y prednisolona vemos que mientras la acti-
vidad sobre el metabolismo hidrosalino disminuye progresivamente, la actividad
antiinflamatoria se comporta en forma contraria, (Cuadro Adjunto).

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 500 5
Prednisolona 500 5
Metilprednisolona 625 (*)
Triamcinolona 625 (*)
Dexametasona 3300 (*)

(*) negligible.

Otra etapa en la sintesis de nuevos esteroides la representa la sintesis
de dexametasona que se obtuvo introduciendo un 4tomo de fldor a la pred-
nisolona (4). EI flor potencializa todas las acciones del esteroide: se usan
dosis de cortisona e hidrocortisona de 100-150-200 y también 300 mgm por dia
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(dosis inicial), se pasa luego a la prednisona y prednisolona con dosis de 30-40
mgm por dia y con la administracion del dtomo de flor se ha logrado disminuir
la dosis a 1-2 mgm por dia. La introduccién del flior ha potencializado toda
la actividad de la prednisolona, con excepcién de la accién sobre el metabolismo
hidrosalino, por lo que se ha obtenido un compuesto més especifico y mis fuerte
como antiinflamatorio y de menor accién sobre el metabolismo hidrosalino.

Ademis como ya hemos dicho, en ciertos casos 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 reabsorcién de sodio. Si introducimos en el organismo la prednisolona
o la dexametasona se realiza un fenémeno de competicién entre las moléculas
introducidas y la aldosterona. Los efectos nutriuréticos de estos compuestos
serin proporcionales a la cantidad de aldosterona presente en el organismo.
Este concepto que a primera vista puede parecer relativamente complicado, se
puede entender facilmente con el siguiente razonamiento: la aldosterona facilita
la reabsorcién de sodio y por lo tanto, en tltimo analisis, es un antidiurético.
La prednisona y la dexametasona son en cambio diuréticos, pues se oponen a la
reabsorcién de sodio producido por la aldosterona con un mecanismo que hemos
dicho de competicién. Un mecanismo de esta clase presupone un sustrato sobre
el cual se lleve a cabo la competicidn, tal sustrato en nuestro caso es la aldos-
terona. Faltando este sustrato es evidente que el mecanismo no se desarrolle
y es igualmente evidente que entre mis sustrato exista, més intenso seri el meca-
nismo diurético de la prednisona y la dexametasona.

Todo esto se ha confirmado experimentalmente. Si se tiene un grupo
de animales con dieta hipos6dica, es posible provocar en ellos un aumento de
la cantidad de aldosterona circulante (9) (compensacién del organismo a la
deficiencia de sodio). Inversamente, un grupo de animales con dieta hipersédica,
presenta un bloqueo casi absoluto de la excrecién de aldosterona. Por lo tanto,
en el primer grupo de animales, con grandes cantidades de aldosterona circu-
lante, la administracién de prednisolona o dexametasona produce efectos diuré-
ticos, mientras que en el segundo grupo, casi carente de aldosterona, los mismos
compuestos no tienen accién diurética. Esto, porque falta el sustrato sobre el
cual se lleva a cabo el mecanismo competitivo.

En el pasado, la terapéutica con corticosteroides ha tenido algunas veces
una reputacién dudosa por los errores que se han hecho al seleccionar el pa-
ciente o las dosis a usar. Tales errores han conducido a un desproporcionado
nimero de efectos indeseables que no justifican los pocos beneficios terapéu-
ticos obtenidos con el tratamiento. Es de esperar, sin embargo, que conforme
se conozcan mejor estos compuestos y cuanto més inteligente sea el uso que el
médico les dé, sean mayores los beneficios que se obtengan de esta terapéutica.

SUMARIO

Se presenta una discusién de los posibles mecanismos por los cuales los
glucocorticoides ejercen su accién antiinflamatoria. Se sefalan ademés los prin-
cipales efectos indeseables que se pueden presentar en tratamientos prolongados
o con el uso de dosis altas de estas hormonas, asi como la utilidad que estos
mismos efectos pueden tener en la terapéutica de casos especificos.
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A pesar de que en general todos los glucocorticoides son efectivos como
antiinflamatorios, la diferente intensidad de sus acciones colaterales, hacen ne-
cesario el conocimiento individual de la farmacologia de cada compuesto para
una terapéutica libre hasta donde sea posible de los serios efectos secundarios
al tratamiento.

SUMMARY

The possible mechanisms of action of the antiinflamatory steroids are
discussed. The main side effects which can be developed in prolonged treatments
or with the use of high doses of these hormones are explained, as well as the
possible usefulness of these effects in specific therapeutic cases.

Despite all the glucocorticoids are in general effective as antiinflamatory
steroids, the different intensity in their untoward effects makes it necessary
to know the individual pharmacology of each of these compounds for a therapeu-
tic treatment with a minimum of undesired effects.
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