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BLOQUE V: FARMACOLOGIA DEL DOLOR Y LA INFLAMACION
TEMA 23. GLUCOCORTICOIDES




TEMA 23. GLUCOCORTICOIDES

1. Eje hipotdlamo-hipo6fisis-adrenal

. Sintesis y liberaciéon de corticoides

. Acciones metabdlicas y endocrinas de los corticoides
2. Glucocorticoides

. Acciones farmacolodgicas

. Efectos adversos

. Farmacologia Clinica
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Estrés

—

» fisico (frio o calor intenso, trauma)
* quimico (reduccion PO,, alteracion pH)

* psicologico (ansiedad, miedo)

Sistema nervioso simpatico:
Noradrenalina
(estrés agudo)

Adrenalina
(estrés agudo)

Médula adrenal:

Corteza adrenal:
Cortisol o
hidrocortisona

—_ =

* Glucosa para el cerebro

(estrés cronico)

« Acidos grasos para el masculo cardiaco

* Vasoconstriccion periférica

» Aumento del gasto cardiaco

—_ =

Lucha, huida, reparacion
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* Regulacion por ritmos circadianos

— 7 S 2

Circadian
Release of

1200 PM. 600PM. 1200AM. 600AM 1200PM. 600PM. 1200AM
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REGULACION DE LA SECRECION DE CORTISOL POR LA CORTEZA

SUPRARRENAL
Hipotalamo CREF (factor liberador de corticotropina):
Agresiones/otros ——» (#) - estrés, esfuerzo fisico
estimulos =~ CRH : : .y ]
A * hipertermia, exposicion al frio
* hipotension, hipovolemia
* hipoglucemia [ANGIOTENSINA ||]
Hipdfisis
Dehidroepiandrosterona
- Glandula /
suprarrenal
~——— Aldosterona —
———— ACTH > \
Cortisol

Tomado de Brenner G.M. y Stevens C.W. (2019). Farmacologia Bésica. 5° ed. Ed. Elsevier
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GLUCOCORTICOIDES

Vd N\

Tipo Il Tipo |
(GR) (MR >>> GR)
Mayoria de células del Epitelio renal
organismo

Glandulas salivales

Colon, cerebro, corazdn

 Efectos mineralocorticoide

» Efectos glucocorticoides

* Ocupado al pico matinal
(30%) y casi todo (90-  Ocupado casi todo (90%) a
95%) bajo estrés bajas concentraciones
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ALDOSTERONA regula el equilibrio hidroelectrolitico:

. Tubulo colector
1. Favorece la retencion de Na*y de agua

Luz L Epitelio tubular J Sangre
(orina)

2. Aumenta la excrecion renal de K* Célula principal

K+ «—=——— K* K+
. o ATP2
Se une al receptor de mineralocorticoide e
Na+—=—> Na+ Na*
Inhibido por aanm””
la amilorida y
el triamtereno
Bloqueado

il » RM+ALDO <——ALDO
espironolactona/” Célula intercalada

H* H* HCO3~ HCO3~
D
e HoC05 o cr-

C02 =+ H20

« La aldosterona es esencial para la vida y su carencia produce shock circulatorio

 Su sintesis y liberacion esta regulada por la composicion electrolitica del plasma y por la

angiotensina Il
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CORTISOL

EFECTOS
METABOLICOS

METABOLISMO GLUCIDICO:

Estimulan la gluconeogénesis
Reducen la utilizacién periférica de glucosa

Hiperglucemia e hiperinsulinemia

METABOLISMO PROTEICO:

Aumento del catabolismo de las proteinas
METABOLISMO LIPIDICO:
Estimulan la lipolisis

. Aumento de AG en plasma
METABOLISMO DEL CALCIO:

Reducen la absorcion intestinal y la reabsorcion renal de Ca?*.
Estimulan la resorcion 6sea mediada por la PTH




MECANISMO DE ACCION DEL CORTISOL

R Hspoo. ===
Q pg k\_i_ﬂ
— (Inestable)
>—> e
e —_\; X

e e Dimero de
R~/R~ esteroide-receptor

T (activado)

e Respuesta
. CBG

Proteina

\

mRNA <«———— pre-
(Edicion) mRNA
de RNA, etc.)

Citoplasma\\ Nducleo //

Fuente: Bertram G. Katzung, Susan B. Masters, Anthony J. Trevor: Farmacologia basica y clinica, 12e:
www.accessmedicina.com
Derechos @ McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

Aparato de
transcripcion
(polimerasa
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EFECTOS FARMACOLOGICOS

1. EFECTO ANTIINFLAMATORIO

* Inhiben la inflamacion debida a: traumatismos fisicos, T extremas, productos

guimicos nocivos, lesion por radiacion y patdgenos microbianos.
« Suprimen la inflamacion causada por reacciones alérgicas y autoinmunes y por
otras enfermedades
2. EFECTO ANTIALERGICO
3. EFECTO INMUNOSUPRESOR

» Prevenir el rechazo de los injertos de 6rganos




1. EFECTOS ANTIINFLAMATORIOS

Neutrofilo

Macréfago Mastocito
| ‘ Estabilizacion de las membranas lisosomicas
Prevencion de la liberacion de enzimas

catabdlicas Inhibicién de la liberacion

Reduccion de la activacion de histamina, prostaglandinas
Reduccion de la sintesis y liberacion de citocinas y leucotrienos

T / Aumento de la transcripcionde
T de la anexina-1

Glucocorticoides

Eosindfilo
Linfocito T

0

Inhibicion de la liberacion de histamina,
prostaglandinas y leucotrienos Supresion de la activacion
Aumento de la transcripcion de la anexina-1 Reduccion de la sintesis y liberacion de citocinas

Tomado de Brenner G.M. y Stevens C.W. (2019). Farmacologia Bésica. 5° ed. Ed. Elsevier



MECANISMO DE ACCION DE LOS CORTICOIDES

Estimulos inflamatorios
como IL-13, TNF-«

l Corticoesteroides

O

KK Citoplasma

Nucleo

Genes de inflamacion ) m]mr
Citocinas, quimiocinas,

moléculas de adherencia,

receptores de inflamacion, t Transcripcién Represion
enzimas, proteinas génica genica

Fuente: Randa Hilal-Dandan, Laurence L. Brunton: Goodman & Gédman. Manual de farmacologia y terapéutica, 2e:
www.accessmediana.com
Derechos @ McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.



UTILIZACION CLINICA DE LOS CORTICOIDES

1. EN EFERMEDADES ENDOCRINAS

1.1. Insuficiencia suprarrenal primaria (enfermedad de Addison):

Terapia sustitutiva:

 Corticoide: hidrocortisona (oral, 2/3 dosis por la mafiana y 1/3 por la noche; en

situaciones de estrés se duplicara la dosis)

« Mineralocorticoide:_fludrocortisona (oral, dosis Unica diaria por la mafana, si se

mantiene la hiperpotasemia)

Crisis suprarrenal o addisoniana administrar inmediatamente hidrocortisona IV 48h

1.2. Hiperplasia adrenal congénita: hidrocortisona + fludrocortisona (requiere dosis

mayores)

1.3. Insuficiencia suprarrenal secundaria: hidrocortisona

« Enfermedad de Addison, se caracteriza por debilidad muscular, hipotension depresion,

anorexia, pérdida de peso e hipoglucemia
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2. EN ENFERMEDADES ALERGICAS O INFLAMATORIAS

CORTICOIDES TOPICOS:

Hidrocortisona < Clobetasona < Betametasona, Beclometasona, Fluocinolona <

Clobetasol

La aplicacion topica tienen escasa absorcion. Se incrementa por: administracion cronica,

vendajes oclusivos, tamafo de la lesion y estado de la piel
INDICACIONES:

« Afectacion de la piel de variada etiologia (ezcema, urticaria, prurito, dermatitis exfoliativa,

seborreica o atopica, pénfigo, psoriasis, quemaduras solares)

 Hemorroides

« Afecciones oculares (iritis, uveitis, conjuntivitis alérgicas, inflamacion corneal o queratitis,
cirugia ocular)

» Afecciones Gticas (otitis externa junto a antibiéticos)

El tratamiento topico continuo provoca taquifilaxia (suspender y reiniciarlo tras 3-5 dias)
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CORTICOIDES INHALADOS:
BECLOMETASONA (Becloforte ®), BUDESONIDA (Pulmicort ®), FLUTICASONA
(Trialona ®)

« Se administran por inhalacion a traveés de diferentes dispositivos (se absorben muy

poco; 25-60% de la dosis en el tracto respiratorio): los efectos sistémicos son minimos

INDICACIONES:

 Prevencion del asma moderado (750 ug/dia) y del asma grave (1000 nug/dia) solos
(una dosis Unica por la mafana) o en combinacion con agonistas beta-2
adrenérgicos.

* Prevencion de la rinitis alérgica

« Tratamiento de la EPOC junto con anticolinérgicos y agonistas beta-2

adrenérgicos

NOTAAEMPS (18-03-16): Aumento del riesqgo de heumonia en pacientes con EPOC
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Tomado de Brenner G.M. y Stevens C.W. (2019). Farmacologia Bésica. 5° ed. Ed. Elsevier



CORTICOIDES SISTEMICOS

INDICACIONES:

Baja potencia y Accion corta (6-12 h):
. HIDROCORTISONA

(oral, topica, i.m. IV lenta)

Potencia media y Accion intermedia
(12-36 h):
. PREDNISOLONA

(oral, topica, oftalmica)
. PREDNISONA

(oral)
. METILPREDNISOLONA

(IV, i.m., tOpica)

+ Exacerbaciones agudas de asma

» Shock anafilactico y reacciones de hipersensibilidad
inmediata

» Tratamiento del rechazo agudo del trasplante de érganos
+ Coma hipotiroideo

 Enfermedades inflamatorias/autoinmunes

* Intoxicaciones accidentales por venenos de insectos y de
serpientes

 Edema cerebral

* Lesiones medulares

» Shock secundario a la insuficiencia adrenocortical
» Brotes agudos de esclerosis multiple

+ Coadyuvante en quimioterapia

+ Enfermedades inflamatorias/autoinmunes (lupus,
trombocitopenia inmune primaria, poliarteritis, polimiositis,
colitis ulcerosa)




GLUCOCORTICOIDES

INDICACIONES:

Potencia alta y Accion prolongada
(36-72 h):
. DEXAMETASONA

(oral, 1V, i.m., topica, inhalada e
intraarticular)

. BETAMETASONA

(parenteral)

» Estados alérgicos/inflamatorios severos

* Hipercalcemia

» Colitis ulcerosa

 Enfermedades dermatologicas, respiratorias y hematoldgicas
» Sindrome nefrotico

 Edema cerebral

« Tratamiento paliativo de leucemias linfociticas y linfomas

« Tratamiento agudo del broncoespasmo

« Sindrome de dificultad respiratoria en lactantes prematuros




CORTICOIDES PARA APLICACION INTRAARTICULAR:

TRIAMCINOLONA (Trigon depot®), BETAMETASONA y DEXAMETASONA

Se utilizan los ésteres en depdsito

INDICACIONES:

e Artritis reumatoide, artrosis u osteoartritis
* Lumbalgias

« Artropatias por depésito de mirocristales (gota)
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EFECTOS ADVERSOS DE LOS GLUCOCORTICOIDES

EFECTOS » Alteracion en el metabolismo glucidico:
METABOLICOS . Reduccion de la tolerancia a la glucosa,
DM insulino-resistente

* Aumento del catabolismo proteico

»  Aparicion de estrias atroficas en la piel
* Retraso en la cicatrizacion

«  Atrofia muscular progresiva (adelgazamiento de los miembros)

* Inhiben la captacion de glucosa por el TA

« Distribucion anémala de la grasa (acumulacién adiposa en espalda,
abdomen y cara)

» Alteraciones en los lipidos: hipercolesterolemia

« Aumentan el catabolismo 6seo:

* Inhiben los osteoblastos e inducen su apoptosis
» Antagonizan el efecto de la vitamina D sobre la absorcion del calcio

Osteoporosis




EFECTOS SOBRE EL EJE « Sereduce lasecrecion de CRFy ACTH , afectando a:

HIPOTALAMO-HIPOFISIS . Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH):
. Hormona foliculoestimulante (FSH)
. Hormona luteinizante (LH)

Mujer: Anovulacion e irreqularidades menstruales

Hombre: Oligospermia

. Somatropina (GH; hormona del crecimiento):

Nifos: Retraso del crecimiento

« Lacarenciade ACTH: Atrofia de la corteza adrenal

&= cru
Universidad
San Pablo




Neurons secreting trophic hormones

(‘(Dopamine)‘]

—_

11’
| | X

| TRH | | CRH

J

Hypothalamic
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Prolactin TSH

Anterior pituitary
hormones

| GHW!]

'
Thyroid Adrenal
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hormones

Endocrine
targets and the
hormones
they secrete

l Breast \

Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings,
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EFECTOS ADVERSOS DE LOS GLUCOCORTICOIDES

OTROS EFECTOS
DERIVADOS DE SU
FARMACOLOGIA

 Supresion de la respuesta a la infeccion o la lesion

« infecciones oportunistas
« candidiasis (administracion inhalada)
« Alteran el estado de animo (algunos pacientes9
« euforia
*  psicosis
« Estimulan la produccion de acido gastrico y pepsina (a
dosis elevadas).
Pueden empeorar las Ulceras pépticas

« Su uso a largo plazo: cataratas y glaucoma e infecciones.

* Hipertension arterial




SINDROME DE CUSHING:

Euphoria

(though sometimes
depression or psychotic
symptoms, and emotional
lability)

(Benign intracranial
hypertension)

(Cataracts)

Buffalo hump

Moon face, with red
(plethoric) cheeks

L_/- Increased

abdominal fat

(Hypertension)

Thinning
of skin

(Avascular necrosis

Thin arms of femoral head)

and legs:

muscle wasting Easy bruising

Poor wound

Also: healing

Osteoporosis

Tendency to hyperglycaemia
Negative nitrogen balance
Increased appetite

Increased susceptibility to infection
Obesity

Rang et al: Rang & Dale’s Pharmacology, 7e
Copyright © 2011 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier Ltd. All rights reserved.
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CLINICA DE LOS CORTICOIDES

Cuando la administracion es sistémica:

1. Sise mantiene hasta 10 dias. No importa corticoide, ni via, ni dosis utilizadas

2. Si se mantiene 15-30 dias: trastorno min y rapidamente reversible del eje hipotalamo-
hipdfisis-adrenal

3. Si se mantiene mas de 45 dias: alteracion del eje, atrofia adrenal. Es importante retirar
de forma gradual y considerar profilaxis antiulcerosa

4. Suplementar con hidrocortisona cualquier situacion de estrés durante el afio

siguiente
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