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Resistencia a glucocorticoides: una pieza mas para el puzzle™

Restistance to Glucocorticoids: Another Piece of the Jigsaw

David Ramos-Barbon
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El desarrollo actual de nuevos fairmacos se basa en la inves-
tigacion previa de mecanismos fisiopatolégicos de enfermedad,
cuyo conocimiento en el plano de la biologia celular y molecular
apunta a potenciales dianas terapéuticas. En ladenominada «fase de
descubrimiento» en términos de la industria farmacéutica, exten-
sas baterias de moléculas se someten a escrutinio para analizar
su capacidad de antagonizar un receptor en particular, bloquear
la actividad de cierta enzima implicada en una determinada via
de sefializacién, etc. Solamente una seleccién limitada de dichas
moléculas candidatas a farmacos pasa a estadios posteriores de des-
arrollo, donde sus efectos se estudian ampliamente alo largo de una
trayectoria que, selectivamente, abre la puerta al desarrollo clinico
del potencial medicamento. Se trata de una estrategia de desarro-
llos terapéuticos en la que el mecanismo de accién del potencial
farmaco, de disefio y por lo tanto conocido, es dirigido sobre una
profunda base fisiopatol6gica. Solamente la tecnologia reciente
nos ha facilitado este tipo de abordaje «anterégrado», es decir, del
conocimiento de un mecanismo de funcién o enfermedad hacia
su manipulacién farmacolégica. Sin embargo, no mucho tiempo
atras, las soluciones terapéuticas tenian en gran parte un origen
empirico en el que para un compuesto se descubrian propiedades
beneficiosas (y efectos no deseados) sin conocerse su mecanismo
de accién. Para un buen nimero de medicamentos con este tipo de
origen, desde el acido acetilsalicilico hasta la teofilina, su vida atil
ha alcanzado nuestros dias sin agotamiento y sus mecanismos de
accién han sido sin embargo aprendidos con gran posterioridad a
su utilizacién terapéutica, y atin de forma incompleta. En este pro-
ceso «retrégrado», de la aplicacién terapéutica hacia el aprendizaje
de sus mecanismos de accién, son paradigmaticos los glucocorti-
coides. Siguiendo los primeros usos clinicos de la cortisona en los
aflos cuarenta del siglo pasado!? y durante un ya muy largo tre-
cho de nuestra historia hasta nuestros dias, los glucocorticoides
nos han acompafiado como el tratamiento antiinflamatorio mas
efectivo disponible para un gran espectro de afecciones de base
inmunolégica, sea autoinmunitaria o alérgica, desde la artritis reu-
matoide y la enfermedad intestinal inflamatoria hasta la rinitis
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atépica y el asma. Durante su recorrido mas reciente como parte
de nuestro arsenal terapéutico, los glucocorticoides se han diver-
sificado extensamente, tanto farmacolégicamente como en cuanto
a procedimientos de administracién, y se han producido avances
significativos en el conocimiento de sus mecanismos de accién. Sin
embargo, los glucocorticoides presentan un puzle adicional mas
alla de su complejo mecanismo de accion: los mecanismos de resis-
tencia a glucocorticoides, cuyo comportamiento y variabilidad son
escasamente comprendidos. De entrada, distintas enfermedades
con base inflamatoria constituyen en su comportamiento general
diferentes categorias de respuesta o de resistencia. Los glucocor-
ticoides inhalados son piedra angular del tratamiento del asma,
la cual se controla con bajas dosis en un porcentaje importante
de los pacientes. Sin embargo, la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, la fibrosis quistica o la fibrosis pulmonar intersticial
son altamente resistentes. Como complicacién adicional, existe
resistencia a glucocorticoides en determinados individuos con
enfermedades respondedoras per se. Aproximadamente un 10% de
los pacientes con asma y un 30% de los pacientes con artritis reu-
matoide muestran una respuesta limitada frente a altas dosis de
glucocorticoides3. Mas alld de los mecanismos de accién terapéu-
tica, el estudio de los mecanismos de resistencia es en consecuencia
un campo de alto interés actual por su potencial para desvelar nue-
vas vias de control en los pacientes no respondedores, o incluso en
enfermedades no respondedoras.

Tras la unién de los glucocorticoides a su receptor, de localiza-
cién intracitoplasmatica, se produce una traslocacién del complejo
formado por la molécula de glucocorticoide y el receptor activado
al interior del ntcleo celular donde, mediante su interaccién con
secuencias especificas de ADN y otros co-factores, activa la trans-
cripcién de genes que codifican mediadores inmunorreguladores
y reprime la expresiéon de genes proinflamatorios. Asimismo, los
glucocorticoides tienen la capacidad de facilitar en el citoplasma
la degradacién del ARN mensajero de ciertos mediadores inflama-
torios. En conjunto, estos mecanismos y la subsiguiente cascada
de efectos conducen a las acciones terapéuticas conocidas. Res-
pecto de los mecanismos de resistencia a glucocorticoides, los datos
actualmente disponibles sugieren que no existe una via principal
o «interruptor» critico, sino que dichos mecanismos son diversos,
actian sobre distintos puntos de las vias de accién terapéutica, y
probablemente se combinan de forma variable. El conocimiento
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recabado hasta la fecha a través de diversos trabajos nos presenta
este panorama de complejidad. Pero nos indica asimismo que exis-
ten mecanismos identificables y por descubrir de resistencia a los
glucocorticoides, y por lo tanto potenciales metas de intervencién
farmacolégica trasladable a beneficios clinicos. En este nimero de
Archivos de Bronconeumologia, Embid et al* investigan una de las
posibles dianas de los mecanismos de resistencia, que es la tras-
locacién nuclear del receptor de glucocorticoides activado como
paso indispensable para su accién. Para ello emplearon una intere-
sante estrategia de accesibilidad a tejido vivo humano cultivable, en
un contexto de enfermedad con resistencia caracteristica al trata-
miento glucocorticoideo: la poliposis nasal. Aprovechando el hecho
de la asociacién entre asma, hipersensibilidad a aspirina y poliposis
nasal, Embid et al fueron de este modo capaces de generar cultivos
celulares de via aérea superior en una poblacién de estudio que
ha incluido asmaticos de diferentes caracteristicas, ademas de un
grupo de sujetos control bajo indicacién de cirugia nasal correctora.
Al analizar en fibroblastos la capacidad de traslocacién nuclear del
receptor de glucocorticoides frente a dexametasona o budesonida,
los autores no encontraron diferencia entre los asmaticos clasifica-
dos por categoria de gravedad segun la Global Initiative for Asthma
Management (GINA)® o entre asmaticos y sujetos control, y tam-
poco entre asmaticos con o sin hipersensibilidad a aspirina. Los
asmaticos en categoria leve mostraron una tendencia no estadisti-
camente significativa hacia una aceleracién de la traslocacién del
receptor de glucocorticoides frente a budesonida (e interesante-
mente no frente a dexametasona) con respecto a los sujetos control
y los sujetos con asma moderada-grave, siendo estos dos Gltimos
grupos practicamente superponibles. Considerando la posibilidad
de que una falta de potencia estadistica haya impedido detectar
este resultado como significativo, se trata de un hallazgo de interés
parala generacién de hipétesis en una original direccion, por cuanto
reflejaria un potencial mecanismo de favorecimiento activo de la
respuesta a glucocorticoides al nivel de la traslocacién del receptor
en los asmaticos leves, mas que una resistencia en los asmaticos de
niveles superiores de gravedad, los cuales regresan con muy exacta
aproximacién a la linea de los sujetos control. Estos datos merecen
especial atencién por el hecho de que la escasa investigacion previa
en el terreno clinico sobre la traslocacién nuclear del receptor de
glucocorticoides en asmaticos de distinta gravedad se realizé con
dexametasona exclusivamente®” o se llevé a cabo en ausencia de
grupo control’. et al observan asimismo como novedoso hallazgo
una disminucién de la traslocacién del receptor de glucocorticoides
en los asmaticos atépicos frente a los no atépicos. Este resultado es
consistente con una disminucién de la afinidad del receptor obser-
vada en sujetos atépicos por otros autores® y ofrece la particular
relevancia de ser un hallazgo obtenido directamente sobre lesiones
inflamatorias de la via respiratoria.

En conjunto, el articulo de Embid et al contribuye a un avance
significativo de conocimiento sobre el papel de la traslocacién
nuclear del receptor de glucocorticoides en la respuesta tera-
péutica de la via respiratoria. Por una parte, el resultado sobre
traslocacién frente a budesonida sugiere una posible direccién
a seguir en investigaciones subsiguientes que, de ser confirma-
torias sobre el patrén de los datos aqui presentados, podrian
originar un nuevo concepto de mecanismos activamente facili-
tadores de la respuesta a glucocorticoides especificos. ¢Se puede
explicar enteramente la refractariedad a glucocorticoides a través
de mecanismos de resistencia, o existen mecanismos facilitadores
de respuesta a glucocorticoides como brazo regulador en cier-
tas fases o formas de respuesta inmunitaria? ;Existe diversidad
de comportamiento entre diferentes glucocorticoides sintéticos en
este aspecto? Por otra parte, el novedoso hallazgo de una dife-
rencia de respuesta de traslocacién entre asmaticos atépicos y no
atépicos proporciona una potencial herramienta en un contexto
actual en el que se investiga activamente la forma de subclasi-
ficar a los asmaticos segin fenotipos predictores de manejo y
respuesta terapéutica®. La continuacién de este tipo de investi-
gaciones sobre mecanismos de sensibilidad o resistencia a los
glucocorticoides puede aportar avances importantes con traslacién
clinica.
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