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Introduccion
Historia

Cuando a mediados del siglo x1x Addison observo la
importancia vital de la glandula adrenal!, no debié posi-
blemente imaginar que el desarrollo y posterior uso de
sus productos naturales o sintéticos, los corticoides, lle-
gasen a ser tan extensos y a la vez tan beneficiosos para
el tratamiento de la patologia inflamatoria (tabla I)>. En
la primera mitad del siglo XX se observé que la corteza
adrenal constaba de dos partes: una interna, reguladora
del metabolismo de los hidratos de carbono (glucocorti-
coide), y otra externa, reguladora del balance hidroelec-
trolitico (mineralocorticoide). En 1932 Cushing descri-
bié el sindrome asociado a la hiperactividad de la
corteza adrenal y su relacién con la glandula pituitaria®,
lo cual llevarfa a la purificacién de la hormona adreno-
corticotropa (ACTH) por Astwood en 19524 En 1948
Harris® habia descrito un factor hipotaldmico que con-
trolaba la secrecion de ACTH, pero no fue hasta 1981
cuando Vale et al® describieron la estructura de la hor-
mona liberadora de corticotropina (CRH).

Durante las décadas de los afios treinta y cuarenta se
identificaron y sintetizaron numerosos glucocorticoides
(GC) naturales entre los que destacaba la cortisona. El
uso de ésta en el tratamiento de la artritis reumatoide le
valié a Hensch’ el premio Nobel de Medicina en 1950.
En este mismo afio empezé a emplearse la cortisona en
el tratamiento del asma bronquial. A mediados de los
afios setenta la introduccién de los GC inhalados repre-
senté un gran avance terapéutico al permitir conservar o
incluso aumentar la eficacia terapéutica, evitando buena
parte de sus efectos adversos. En la década de los no-
venta el asma bronquial se ha convertido en la enferme-
dad inflamatoria con mayor prevalencia en los pafses
industrializados, y los GC en su tratamiento mas efec-
tivo.
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Clasificacion

La corteza suprarrenal sintetiza dos clases de esteroi-
des: los corticoides (21 atomos de carbono) y los andré-
genos (19 dtomos de carbono)®. Los corticoides estén
agrupados seguin su potencia sobre la retencién de Na*,
el metabolismo de los hidratos de carbono, y la inflama-
cién. Seglin su potencia relativa los corticoides se clasi-
fican tradicionalmente en: GC (cortisol, prednisona),
con una accién primordial sobre el metabolismo de los
hidratos de carbono, y mineralocorticoides (aldostero-
na), con una accién primordial sobre el balance hidro-
electrolitico.

TABLA1
Puntos clave en la historia de los glucocorticoides
1855-1856 Importancia vital de la glandula adrenal
(Addison)
1908-1930 Descripcién del papel de los GC
1927 Descripcion del papel de los mineralocorticoides
Primeros extractos adrenales
1932 Descripcién del sindrome de Cushing
1935-1940 Identificacion y sintesis de GC naturales
1943 Purificacién de la ACTH
1949 Tratamiento de la artritis reumatoide
con cortisona (Hench)
1950 Premio Nobel a Hench, Kendall y Reichstein
Tratamiento del asma bronquial con cortisona
Década
de 1950 Efectos secundarios de los GC
1952 Purificacién y estructura de la ACTH
1968 Descubrimiento del RG
Asma resistente a los GC
1975 Los GC inhiben la sintesis de metabolitos
del 4cido araquidénico
Los GC inhibenia sintesis de linfocinas
y monocinas
GC de administracién tépica con pocos efectos
secundarios
1979 Descripcién de las lipocortinas
1983 Desarrollo de antagonista de los GC
1984 Descubrimiento del ERG
Década
de 1990 Interaccién RG-factores transcripcionales
(AP-1, NFxB, CREB)

GC: glucocorticoides; ACTH: hormona adrenocorticotropa; RG: receptor de glu-
cocorticoides: ERG: elemento de respuesta a los glucocorticoides.
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Hidrocortisona

Fig. 1. Representaciéon bidimensional de la estructura de la hidrocortiso-
na (cortisol). Los grupos mefilo de la posicion C18 y C19 y el grupo hidro-
xilo de la posicién C11 estan por encima del plano () mientras que el
grupo hidroxilo de la posicion C17 esté por debajo del plano (o).

El eje hipotaldmico-pituitario-adrenal (HPA) se en-
carga de mantener los niveles apropiados de GC que ac-
tuardn sobre el sistema inmunolégico inhibiendo la res-
puesta inflamatoria. El organismo secreta unos 10 mg
de cortisol al dfa con un pico maximo a las 8.00 h, pu-
diendo llegar a multiplicarse por 10 en casos de estrés
intenso’. Aunque una de sus acciones mds importantes
es la antiinflamatoria-inmunosupresora, los GC tienen
multiples efectos, algunos de ellos en relacién con otras
hormonas, ejerciendo acciones “permisivas”.

Relacion estructura-actividad

Mediante la modificacién quimica de la molécula de
cortisol se han podido generar derivados que separan me-
jor la actividad mineralocorticoide de la glucocorticoide,
son mds potentes y tienen una accién mas prolongada.
Para muchos GC sintéticos, los efectos sobre los electré-
litos son minimos, incluso cuando son utilizados a las do-
sis mds elevadas. Existe una amplia variedad de prepara-
ciones de esteroides disponible para su utilizacion oral,
parenteral y tépica. Sin embargo, y dado que los efectos
antiinflamatorios y metabolicos de los GC vienen media-
dos por el mismo receptor de glucocorticoides (RG), los
diferentes derivados esteroides no separan efectivamente
los efectos antiinflamatorios de los producidos sobre ¢l
metabolismo de los hidratos de carbono, las proteinas, las
grasas o la supresion del eje HPA.

Las modificaciones en la estructura quimica de la
hidrocortisona (cortisol) pueden originar cambios en la
potencia y/o especificidad debido a cambios en la afini-
dad y en la actividad intrinseca de los RG, la absorcion o
unién a proteinas, las tasas de excrecion o de transforma-
cién metabdlica, o en la permeabilidad de la membrana.

El doble enlace entre los carbonos C4 y CS5, y el gru-
po ceto en la posicidn C3 del anillo A de la hidrocortiso-
na-cortisol (fig. 1) son esenciales tanto para la actividad
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glucocorticoide como mineralocorticoide. El grupo 11-
hidroxilo del anillo C es necesario solamente para la ac-
tividad glucocorticoide. El grupo /7o-hidroxilo del ani-
llo D no es imprescindible para mantener la actividad
glucocorticoide pero hace aumentar considerablemente
la potencia de la molécula. La introduccién de un doble
enlace adicional entre los carbonos C1 y C2 del anilio A,
como es el caso de la prednisolona o prednisona, aumen-
ta selectivamente la actividad glucocorticoide en aproxi-
madamente cuatro veces respecto a la hidrocortisona. La
fluoracién de la molécula en la posicién C9a del anillo
B incrementa tanto la actividad glucocorticoide como
mineralocorticoide. Sin embargo, cuando se combina
con un doble enlace entre los carbonos C1 y C2 del ani-
llo A y con otras modificaciones en el C16 del anillo D,
los derivados fluorados 9o resultantes (triamcinolona,
dexametasona, betametasona) tienen una marcada activi-
dad glucocorticoide. Las sustituciones en el C16 elimi-
nan teéricamente la actividad mineralocorticoide.

Existe una serie de modificaciones en los carbonos
C16, C17 y C21 del cortisol que convierten a los GC en
moléculas mas lipofilicas, potenciando la accidn tépica
respecto a la sistémica. Otra forma de conseguir una ac-
tividad glucocorticoide local, minimizando los efectos
sistémicos, consiste en la formacion de compuestos
andlogos que son rdpidamente inactivados después de
su absorcién® 11!,

Mecanismos de accion de los glucocorticoides

Farmacologia v farmacocinética®

Absorcion. La hidrocortisona y muchos de sus analo-
gos sintéticos son efectivos cuando se suministran por
via oral. Algunos ésteres de la hidrocortisona solubles
en agua y sus andlogos sintéticos se administran por via
intravenosa para obtener rdpidamente una elevada con-
centracion del fairmaco en el plasma. Se pueden conse-
guir efectos mas prolongados inyectando, por via intra-
muscular, suspensiones de hidrocortisona, de sus ésteres
o andlogos. Cabe sefialar que pequefios cambios en la
estructura quimica de los esteroides pueden alterar
enormemente la tasa de absorcidn, asi como el tiempo
en que empiezan a producir su efecto y la duracién de
su accién. Los GC administrados topicamente en luga-
res como los espacios sinoviales, el espacio conjuntivo,
la piel y el tracto respiratorio son también absorbidos
sistémicamente. Cuando la administracién tépica de
corticoides es prolongada, la aplicacion es oclusiva o se
ven afectadas grandes dreas de piel, la absorcion puede
ser suficiente para causar efectos sistémicos adversos
incluyendo la supresion del eje HPA.

Transporte, metabolismo y excrecion. Después de su
absorcion, mds del 90% del cortisol del plasma se en-
cuentra unido a proteinas, siendo tUnicamente la frac-
cién de corticoide no unida la que puede entrar en las
c€lulas y producir los efectos biologicos. Hay dos pro-
tefnas plasmadticas principales que se unen a los esteroi-
des: la transcortina y la albimina. Ambas proteinas son
sintetizadas en el higado. La transcortina tiene una afi-
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nidad por los esteroides elevada y una capacidad total
de unién relativamente baja, mientras que la albdmina
tiene una afinidad baja pero una capacidad de unién
bastante elevada. Cuando la concentracién de esteroide
es normal o baja, la mayor parte de la hormona se en-
cuentra ligada a proteinas. Cuando la concentracién es
elevada y se supera la capacidad de unién de las protei-
nas, una fraccién mayor del esteroide permanece libre.

Los corticoides compiten entre ellos para unirse a los
lugares de fijacion de la transcortina. Por ejemplo, el
cortisol y varios de sus andlogos sintéticos tienen mayor
afinidad por la transcortina que la aldosterona, con lo
que un mayor porcentaje de ésta se encuentra en forma
libre. Durante el embarazo o el tratamiento con estrége-
nos, los niveles de transcortina, cortisol plasmatico total
y cortisol libre se ven muy aumentados, desconociéndo-
se hoy el significado fisiolégico de estos cambios.

En cuanto a su metabolismo, la degradacién de las
hormonas esteroides implica la adicién secuencial de
atomos de oxigeno e hidrégeno, seguida de su conjuga-
ci6n para formar derivados solubles en agua. Primero se
produce la reduccidén del doble enlace que hay entre los
carbonos C4 y C5 de la molécula (fig. 1). Dicha reac-
cion, que origina compuestos inactivos, tiene lugar tan-
to a nivel hepdtico como en tejidos extrahepdticos,
mientras que la reduccién posterior del grupo cetdnico
del carbono C3, dando lugar al derivado 3-hidroxilo (te-
trahidrocortisol), sélo ocurre en el higado. Finalmente,
la mayoria de los anillos A reducidos son conjugados en
el grupo 3-hidroxilo con sulfato o glucurénido mediante
reacciones enzimaticas que tienen lugar en el higado vy,
en menor grado, en el rifién. Los ésteres de sulfato o de
glucurénido resultantes forman derivados solubles en
agua, siendo estas las formas predominantemente excre-
tadas por la orina. Ni la excrecién biliar ni la fecal son
cuantitativamente importantes en los seres humanos.

Receptor de glucocorticoides

Estructura. Los efectos de los GC en los diferentes
tejidos se producen a través de un tnico tipo de recepto-
res especificos, los RG. Estos actiian sobre diferentes
genes produciendo cambios (estimulacién o inhibicién)
en la sintesis de proteinas y en la respuesta tisular. Este
proceso requiere tiempo, y los efectos de los GC no
aparecen de inmediato sino al cabo de algunas horas.

Los RG se encuentran practicamente en todo tipo de
c€lulas con una densidad que varia entre 2.000 y 30.000
sitios de ligacién por célula. El RG inactivo se localiza
predominantemente en el citoplasma de las células dia-
na y solamente después de unirse al esteroide se despla-
za hacia el niicleo'>!%. Los RG pertenecen a una super-
familia que incluye a los receptores citosélicos para
otras hormonas esteroides, como la progesterona y los
estrogenos, y a los receptores para hormonas tiroideas,
como el 4cido retinoico y la vitamina D,'*. Los RG tan-
to humanos como de diferentes especies animales han
sido ya clonados. La clonacién del ADN complementa-
rio {ADNc) y del gen del RG humano ha demostrado
que existe un tnico gen codificador del RG, el cual da
lugar a dos isoformas proteicas del receptor, una de 777
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Fig. 2. Dominios del receptor de glucocorticoides (GC).

(RGho) y otra de 742 (RGhP) aminodcidos. Estas iso-
formas se originan mediante mecanismos de empalme
diferencial. La isoforma alfa parece ser la mds abundan-
te y es la dnica que presenta unién al ligando'>'®.

Mediante estudios de mutagénesis dirigida ha sido
posible definir distintos dominios dentro de la estructu-
ra del RG (fig. 2)"7. El dominio de unién al esteroide se
localiza en el extremo carboxi terminal de la molécula.
El dominio central, que constituye el de unién al ADN,
esta doblado sobre si mismo dando lugar a la formacién
de dos dedos de cinc, cada uno de los cuales contiene
una molécula de cinc unida a cuatro residuos de cis-
tefna'. El dominio N-terminal de la molécula (Tau-1)
estd implicado en la transactivacién transcripcional de
genes una vez ha tenido lugar la unién al ADN del re-
ceptor activado. Asimismo, esta regién puede estar in-
volucrada en la unién a otros factores de transcrip-
ciéon'®*", En el RG humano hay, ademds, otro dominio
de transactivacion (Tau-2), adyacente al dominio de
unidén al GC, importante para la translocacién del recep-
tor hacia el niicleo.

En su estado inactivo, el RG se encuentra en el cito-
plasma unido a un complejo proteinico (= 300 kD) que
incluye entre otras dos subunidades de unas proteinas
de 90 kD activadas por calor (hsp90)*. Las hsp90 pare-
cen facilitar el plegamiento adecuado del RG en una
conformacidén 6ptima para que pueda unirse al GC ac-
tuando, ademds, como una chaperona que impide el
desplazamiento hacia el niicleo del RG no unido al GC.
Cuando el GC se une al RG la hsp90 se disocia permi-
tiendo, por tanto, el desplazamiento del complejo acti-
vado RG-GC al niicleo celular y su posterior unién al
ADN (fig. 3)"%

Regulacion del receptor de glucocorticoides. La ex-
presion del RG puede ser regulada por diversos facto-
res. Mediante estudios de fijacién a radioligandos se ha
observado que después de una exposicién a esteroides
se produce una regulacién a la baja del RG*'. En distin-
tas lineas celulares se ha descrito que, a partir de las 3 h
de exposicion a dexametasona, se produce una reduc-
cién de los niveles de ARNm del RG™. Asimismo,
Burnstein et al** han observado que el ADNc del RG
humano contiene unas secuencias intragénicas, dentro
del dominio de unidén a la hormona, responsables de la
regulacién a la baja del ARNm del propio RG. Se des-
conoce, sin embargo, la importancia que en esta regula-
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Fig. 3. Modelo del mecanismo de accién de los glucocorticoides (GC). El
receptor de los glucocorticoides (RG) permanece inactivo en el citoplas-
ma ligado a dos moléculas de hsp90. Los GC entran en la célula y se unen
al RG provocando su activacién y la translocacién de todo el complejo al
nucleo. Los RG se unen en forma dimérica al elemento de respuesta al
GC (ERG) en la zona promotora de los genes diana. Los ERG positivoes
(ERG+) estimulan mientras que los ERG negativos (ERGn) inhiben la
transcripcion genética provocando un aumento o disminucién de la sinte-
sis de ARNm y de proteinas.

cién a la baja del receptor pueda tener el tratamiento
prolongado con GC.

Glucocorticoides y transcripcion genética. El com-
plejo activo RG-GC regula la transcripcién de determi-
nados genes diana. Diversos estudios de biologia mole-
cular han demostrado que el nimero de genes por
célula que responden a los GC es entre 10 y 100%. De
todas formas, otros muchos genes estdn también regula-
dos de una forma indirecta por los GC a través de una
interaccién entre RG y factores de transcripcion, que re-
gulan por sf mismos la expresion de estos genes.

Tras su activacién, el RG forma un dimero y se une a
unos lugares consensuados del ADN denominados ele-
mentos de respuesta a los GC (ERG), situados en la re-
gién 5’ promotora de los genes diana (fig. 3). Esta in-
teraccion da lugar a la induccién o represién de dichos
genes. Los ERG son secuencias palindromicas de 15
pares de bases de las que existen dos tipos segtn pro-
duzcan activacion o inhibicién de la transcripcion gené-
tica. Los primeros (ERG+) tienen una secuencia alta-
mente conservada, mientras que los que determinan la
represiéon de la transcripcién genética, denominados
ERG negativos (ERGn), tienen una secuencia mas va-
riable. Ademds de estas secuencias ERG simples, exis-
ten otro tipo de secuencias distintas a las anteriores lla-
madas ERG compuestas, que necesitan de la unién al
ADN de determinados factores de transcripcién, tales
como el factor AP-1%. El ndmero de ERG y su posicién
relativa respecto al inicio de transcripcién del gen, asi
como la interaccién con los factores de transcripcion,
determinan la magnitud con la que se transcribe el gen
después de la administracién de GC.
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Fig. 4. Modelo de interaccién entre los factores transcripcionales, protei-
na activadora 1 (AP-1) y factor nuclear kappa B (NF-kB), y el receptor de
los glucocorticoides (RG). Esta interaccion puede provocar una inhihi-
cién mutua, afectando tanto al efecto de las citocinas (inflamatorio) como
al de los GC (antiinflamatorio). ERG: elemento de respuesta al glucocor-
ticoide.

Receptores de glucocorticoides y factores de trans-
cripcion. En los dltimos afios se ha observado un meca-
nismo clave por el cual los GC ejercen su funcién an-
tiinflamatoria mediante la capacidad de unién directa
del RG a determinados factores de transcripcién, tales
como la proteina activadora 1 (AP-1) y el factor nuclear
kappa B (NF-kB). De hecho, muchas de las propieda-
des antiinflamatorias de los GC parecen producirse al
inhibirse la transcripcién genética mediante la unién del
RG activo a las secuencias ERGn o a través de la in-
teraccion directa entre el RG y determinados factores de
transcripcién®.

La AP-1 es una proteina heterodimera de las onco-
proteinas Fos y Jun, productos de los protooncogenes
c-fos y c-jun, respectivamente (fig. 4). El NF-xB es
también un heterodimero que, en su forma inactiva, se
localiza en el citoplasma unido a una proteina inhibido-
ra (I-xB). En respuesta a estimulos extracelulares, se in-
duce la disociacién de esta subunidad inhibidora, pro-
duciéndose la translocacién de NF-xB al nicleo”.
Existen estudios que demuestran que los ésteres de for-
bol y diversas citocinas proinflamatorias como IL-1,
IL-2 o el TNF-a inducen la activacién de los factores de
transcripcién AP-1 y NF-kB, los cuales, tras ser activa-
dos, se unen a sus propias secuencias consensuadas en
el ADN (ERT y B, respectivamente) y activan la trans-
cripcién de una gran variedad de genes proinflamato-
rios®. Estudios recientes de biologfa molecular han
puesto de manifiesto que los GC pueden inhibir los
efectos de las citocinas mediante la interaccion directa
proteina-proteina entre el RG activo y los citados facto-
res de transcripcion. Esta interaccion conlleva una re-
presion mutua al ver impedida, tanto el RG activo como
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el factor de transcripcidn, su unién a los respectivos ele-
mentos de respuesta del ADN (fig. 4)¥-*2,

Recientemente, también se ha observado una interac-
cién directa entre el RG activo y la proteina de respues-
ta al AMPc (CREB: cAMP-responsive element binding
protein) (fig. 5). La proteina CREB es el resultado de la
activacion de la via del AMPc inducida por los agonis-
tas adrenérgicos B,***. Las interacciones entre el RG y
los factores de transcripciéon han sido descritas tanto en
las células leucocitarias como en las células del epitelio
pulmonar humano. Si bien en un principio se creia que
estas interacciones solo ocurrian en el nicleo, reciente-
mente se ha visto que también pueden producirse en el
citoplasma®'.

Funciones y efectos farmacologicos
de los glucocorticoides

Antiinflamatoria

Los GC son los farmacos mas potentes y efectivos en
la prevencién y supresion de la inflamacién ocasionada
por estimulos de tipo mecénico, quimico, infeccioso e
inmunolégico. Los GC inhiben diferentes aspectos de la
inflamacién al estimular o inhibir la transcripcién de
genes, y la expresion de mediadores, receptores, molé-
culas de adhesién y de citocinas.

Citocinas. El principal efecto antiinflamatorio de los
GC se basa en la inhibicién de la sintesis de numerosas
citocinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TNF-
a, IFN-y, GM-CSF) y en multiples células (macrétagos,
monocitos, linfocitos, células epiteliales o endoteliales),
ya sea inhibiendo la transcripcién mediante la interac-
cion del RG con ERG negativos, o evitando la traduc-
cién a protefnas al destruir el ARNm*%. Los GC inhi-
ben, ademds, el efecto de las citocinas en las células
diana de diferentes formas. Por una parte, inhiben la
sintesis de receptores de citocinas¥. Por otra, algunas
citocinas producen sus efectos celulares mediante la ac-
tivacion de factores transcripcionales como AP-1 (c-fos
+ c-jun) o NF-xB, cuyo efecto puede ser bloqueado por
la interaccién con el RG (fig. 3)*. Ademds, algunas ci-
tocinas pueden inducir la sintesis de la sintetasa del 6xi-
do nitrico cuya forma inducible (iNOS) es fuertemente
inhibida por los GC*.

Mediadores. Se ha descrito que los GC estimulan la
sintesis de lipocortina, la cual inhibiria el efecto de la
fosfolipasa A, (PLA,) vy, por tanto, la cascada del 4cido
araquidénico®. Actualmente se cree, no obstante, que el
efecto de los GC sobre la sintesis de metabolitos del
dcido araquiddnico (prostaglandinas y leucotrienos) se
debe, sobre todo, a sus efectos directos sobre las enzi-
mas responsables de su sintesis, como la inhibicién de
la transcripcion del gen de la PLA, o de la ciclooxige-
nasa 2 (COX-2)*#!. Se ha observado, ademds, que los
GC también bloquean el efecto de la bradicinina al esti-
mular su degradacién por enzimas como la endopepti-
dasa neutra (NEP)*, asi como el efecto del LTB, y PAF
al bloquear la proteina AP-1 cuya accién es necesaria
para la accién proinflamatoria de estos mediadores®.
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Fig. 5. Modelo de interaccién entre la proteina de respuesta al AMPc
(CREB) y el receptor de los glucorticoides (RG). Las concentraciones ele-
vadas de agonistas adrenérgicos beta-2 activan la CREB al aumentar los
niveles de AMPc y proteincinasa A. La CREB se uniri al elemento de res-
puesta del AMPc (ERC) de los genes diana. La CREB puede unirse a los
RG provocando una inhibicién tanto del efecto de los agonistas adrenér-
gicos beta-2 como de los GC.

Receptores. Se ha demostrado recientemente que los
GC pueden estimular la transcripcion de los receptores
adrenérgicos $, en el pulmén*, asi como disminuir la
de los receptores de la sustancia P (NK-1), cuyo niime-
ro estd aumentado en el asma bronquial*®.

Moléculas de adhesion leucocitaria. Las moléculas
de adhesién son necesarias para la migracion de las cé-
lulas inflamatorias al lugar de la inflamacion. Las cito-
cinas estimulan la expresion genética de muchas de es-
tas moléculas de adhesioén y los GC pueden modificar
esta expresion, inhibiendo la sintesis de citocinas o la
expresion genética de moléculas de adhesion como la
ICAM-1 o la ELAM- %,

Otras acciones. La presencia de eosindfilos en la mu-
cosa respiratoria es uno de los hallazgos histologicos mas
frecuentes en las enfermedades inflamatorias de la muco-
sa respiratoria como €l asma bronquial, la rinitis alérgica
o la poliposis nasosinusal. La supervivencia de los eosi-
néfilos estd controlada por citocinas como IL-5, GM-
CSF, IL-8, o RANTES". Los GC reducen la superviven-
cia de los eosindfilos al inhibir la sintesis de citocinas por
otras células®, o al bloquear el efecto de las citocinas en
los eosinofilos mediante la activacién de endonucleasas y
la induccién de apoptosis**. Los GC también inhiben la
exudacioén de plasma en las zonas inflamadas, asi como
la secrecién mucosa mediante un mecanismo de accién
en el que parece intervenir la lipocortina 7%,

Sobre el metabolismo de las proteinas, hidratos
de carbono y lipidos

Aunque los mecanismos de accién no son totalmente
conocidos, se sabe que los GC inhiben la utilizacion ce-
lular de glucosa al internalizar transportadores de gluco-
sa dentro de la célula, aumentan la produccién de gluco-

531



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 32, NUM 10, 1996

sa a partir de proteinas y glicerol, aumentando sus nive-
les en plasma, y favorecen la gluconeogénesis hepética
al estimular la transcripcion de enzimas responsables
como el gen PEPCK>. Los GC facilitan, ademds, la re-
distribucién de la grasa corporal (cuello de bufalo, cara
de luna) debido, probablemente, a la respuesta de los
adipocitos de ciertas zonas del cuerpo (truncales) a los
niveles elevados de insulina inducidos por la hipergluce-
mia. Los GC también aumentan los niveles de édcidos
grasos libres al facilitar la lip6lisis inducida por las hor-
monas del crecimiento y los agonistas adrenérgicos beta.

Otros efectos

Los GC aumentan el nimero de hematies al inhibir
su autodestruccidn, y el de leucocitos polimorfonuclea-
res al aumentar su liberacién por la médula ésea y dis-
minuir su eliminacidén. Finalmente, debemos tener en
cuenta que muchos de los efectos antiinflamatorios de
los GC se basan en la inhibicién de las funciones leuco-
citarias®. Ademds de los linfocitos, los GC disminuyen
el nimero de eosindfilos, monocitos y baséfilos circu-
lantes al inducir su apoptosis (muerte celular progra-
mada)*®.

Efectos adversos de los glucocorticoides

El tratamiento prolongado con GC puede provocar
numerosos efectos adversos como hipertension arterial
(HTA), osteoporosis o miopatia. La HTA por GC se
debe, probablemente, a un aumento de receptores adre-
nérgicos en las paredes vasculares, a diferencia de la
HTA por mineralocorticoides que es debida a un au-
mento del Na* en el plasma. Un efecto directo sobre la
formacién 6sea (funcién de los osteoclastos), junto a
la inhibicién de la absorcién intestinal de Ca** y al au-
mento de su eliminacién urinaria, son los responsables
de la osteoporosis y las fracturas 6seas que aparecen
como consecuencia del tratamiento prolongado con
GC%7. El exceso de GC provoca, ademés, la “miopatia
corticoide”, cuyo mecanismo de accién es todavia des-
conocido. Sobre el SNC, el tratamiento crénico con GC
puede producir ansiedad, depresién o incluso psicosis,
debido a una alteracién de la excitabilidad neuronal®.

Resistencia a los glucocorticoides

Aunque la mayor parte de los pacientes asmaticos
son sensibles al tratamiento con GC, una pequefa pro-
porcién pueden presentar diferentes grados de resisten-
cia a los GC®. Esta resistencia se ha observado no sélo
en el tratamiento corticoide de pacientes con asma
bronquial, sino también en la artritis reumatoide, el lu-
pus eritematoso sistémico y en el rechazo a trasplantes.
Actualmente, se considera que existen dos tipos de re-
sistencia a los GC, la resistencia primaria familiar y la
secundaria o adquirida®. La resistencia primaria fami-
liar a los GC es rara, el mecanismo causal es descono-
cido, y parece haber un defecto de ligacién del cortisol
a los RG, cursando, por tanto, con niveles altos de corti-
sol y ACTH en el plasma®.
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Cuando se conoce el mecanismo causal aparece la re-
sistencia secundaria o adquirida, la cual se presenta a
los efectos antiinflamatorios de los GC. La falta de res-
puesta al tratamiento con GC podria estar relacionada
con problemas farmacocinéticos en la absorcioén o eli-
minacién del GC®, en la afinidad de ligamiento del GC
con el RG o en la translocacién del RG al niicleo®**°, a
la presencia de anticuerpos antilipocortina 1%, o a un
déficit en el ndmero de RG*. Varios estudios parecen
demostrar, sin embargo, que la presencia aumentada de
citocinas (inflamacién) seria la causante de la resisten-
cia secundaria a los GC*%+%_En pacientes asmaticos
resistentes a los GC se ha observado recientemente que
existe un déficit en la unién del RG al ERG®. El hallaz-
go de que la unién del RG con el factor AP-1, pero no
la unién con los factores CREB y NF-«B, esté alterada
en pacientes asmadticos con resistencia a los GC hace
pensar que el defecto podria reducirse al efecto inhibi-
dor del AP-1 sobre los RG*. Esto explicaria el fendme-
no por el que en estos pacientes resistentes se alteran
los efectos antiinflamatorios de los GC pero no los me-
tabdlicos ni los homeostdsticos. Otra hipdtesis para ex-
plicar la resistencia a los GC establece que el problema
podria residir en el dominio Tau-1 responsable de la
unién del RG con el factor transcripcional AP-1.

Finalmente, el espectro diferente de resistencia ad-
quirida a los GC podria tener como base alteraciones
tan variadas como la regulacion a la baja del nimero de
RG, interaccion aumentada del RG con el AP-1 estimu-
lado en la inflamacién cronica o con el CREB estimula-
do por el tratamiento del asma bronquial con dosis ele-
vadas de agonistas adrenérgicos beta-2 inhalados™”'.

Importancia clinica de los glucocorticoides

Los GC son los fadrmacos mds potentes y mds efecti-
vos empleados en el tratamiento y la prevencién de la
inflamacién. El tratamiento con GC en forma de mono-
dosis, aun a dosis elevadas, o inferior a una semana sue-
len cursar sin efectos adversos. Tratamientos mas pro-
longados pueden provocar efectos adversos mas o
menos importantes, dependiendo de la dosis y del tiem-
po de administracién (alteraciones hidroelectroliticas,
miopatia, osteoporosis y osteonecrosis, riesgo de tlcera
péptica e infecciones, cambios de comportamiento, ca-
taratas o alteraciones del crecimiento). Finalmente, el
cese brusco de un tratamiento prolongado con GC esta
asociado a un alto riesgo de insuficiencia adrenal que
puede ser fatal para el individuo al suprimirse el funcio-
nalismo del eje HPA.

Los GC son considerados actualmente como el trata-
miento de primera linea en enfermedades que cursan
con inflamacién crénica de la mucosa respiratoria tales
como la EPOC, el asma bronquial’”", la rinitis alérgi-
ca”7 o la poliposis nasosinusal’>”’. Los efectos adver-
sos producidos por el uso de GC sistémicos pueden ser
eliminados o al menos reducidos mediante el uso de GC
inhalados (beclometasona, budesonida, fluticasona, flu-
nisolida o triamcinolona), o bien mejorando las propie-
dades farmacolégicas de los GC (p. ej., aumentando la
afinidad por el RG)!078-%0,
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Una parte importante de la resistencia adquirida a los
GC se debe al aumento de factores transcripcionales
como el AP-1 en la inflamacién (fig. 4). Por ello, futu-
ros tratamientos dirigidos especificamente a bloquear el
efecto de sus componentes (c-fos, c-jun) podrian tam-
bién mejorar sensiblemente la eficacia de los GC.

Finalmente, los GC y los agonistas adrenérgicos
beta-2 constituyen los dos tipos de farmacos mas poten-
tes y eficaces que existen para el tratamiento del asma
bronquial, pero en los ultimos afios su interaccién ha
adquirido una importancia capital. Por una parte, dosis
elevadas de agonistas adrenérgicos beta-2 aumentan los
niveles de AMPc vy, en consecuencia, del factor trans-
cripcional CREB que puede interaccionar con el RG,
disminuir su unién al ADN y prevenir su efecto antiin-
flamatorio (fig. 5)**7'. Estos hallazgos podrian explicar
el aumento de la morbilidad y la mortalidad que se ha
detectado en pacientes asmaticos tratados con dosis ele-
vadas de agonistas adrenérgicos beta-28*2. Por otra par-
te, los CC incrementan el nimero de receptores adre-
nérgicos beta-244#°, El tratamiento prolongado con GC
podria pues provocar, ademds del efecto estimulador o
inhibidor de la transcripcion de genes, un efecto benefi-
cioso indirecto en los pacientes asmadticos al aumentar
la eficacia del uso esporddico o “a demanda” de los
broncodilatadores adrenérgicos beta-2.
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