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Glucocorticoides
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Fisiologia

* Corteza adrenal

— Corticosteroides: glucocorticoids y
mineralocorticoides: 21 carbonos

— Andrégenos: 19 carbonos

S | S

Transcription
(on)(en) [~
[ereere | ] [ ] [}
1 gene

cytoplasm
protein

Altered cellular function




Acciones fisioldgicas

Regulacidn negativa de genes para
— POMC

— COX-2

—NOS2

— Citoquinas inflamatorias

* Especificidad dada por 11BHSD-2
— Rifidn, colon, glandulas salivales

HO,

(0]
1 C 11B-HSD2 1" C
_—
P E—
11B-HSD1
Cortisol Cortisone
Active Inactive
(binds to MR and GR) (binds to neither MR nor GR)

Source: Brunton LL, Chabner BA, Knollmann 8C: Goodman &
Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12th Edition:
wiww.accessmedicine.com

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.

Metabolismo carbohidratos

Funcién principal es proteger a tejidos
dependientes de glucosa

Higado

— Favorece gluconeogénesis

— Depdsito en forma de glucégeno
Periferia

— Reduce uso de glucosa

— Aumenta catabolismo proteico

— Activa lipdlisis
Resultado final es hiperglicemia
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Metabolismo lipidico

* Redistribucidén de la grasa corporal
— Depdsito en giva, supraclavicular, cara luna llena
— Pérdida de grasa en las extremidades

* Facilita el efecto lipolitico de otros agentes
como GH y catecolaminas
— Libera acidos grasos libres
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Balance hidroelectrolitico

* Aldosterona es el mas potente agente
enddgeno

* Reabsorcion de Na* en tubulos distales y
colectores

¢ Aumenta exrecion urinaria de K* e H*

* Juegan un papel permisivo en la excrecion
urinaria de agua

* Reduce absorcion intestinal de Ca*? y aumenta
su excrecion urinaria

Sistema cardiovascular

» Aldosterona induce hipertensién y fibrosis
cardiaca

* Aumentar la reactividad vascular ante otras
sustancias vasoactivas




Musculo esquelético

* Accidn permisiva en la funcion esquelética
normal

* Exceso también altera funcién muscular
¢ Exceso causa atrofia muscular

SNC

Efectos indirectos: glucosa, presidn arterial,
cambios hidroelectroliticos

* Efectos directos:
— Aumenta estado de dnimo
— Sensacion de bienestar
— Ansiedad, depresion, psicosis

* En modelos animales induce muerte neuronal

Hematoldgicos

Favorece produccion de Hb

Linfocitopenia y reduccidn de tejido linfoide
Reduccion en conteo periférico de linfocitos,
eosindfilos, monocitos y basdfilos

* Aumenta conteo de PMN

— Mayor liberacién de MO

— Disminucidn de tasa de aclaramiento

— Reduccién de adhesién a paredes vasculares
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Efectos anti-inflamatorios /
inmunosupresores

 Altera respuesta inmune de linfocitos
* Previene o suprime inflamacién

* Disminucion de factores vasoactivos y
quimiotacticos

« Disminucion de factores lipoliticos y
proteoliticos

¢ Disminucidn de extravasacion de leucocitos

¢ Disminucién de fibrosis

Sistema inmune

* Interacciones entre citoquinas y HPA
* Efecto de IL-1y TNF en eje HPA
* GC inhiben sistema inumen en multiples sitios




Farmacocinética

* Bien absorbidos via oral

¢ Algunos hidrosolubles se usan IV para alcanzar
concentraciones altas

* Cambios en estructura quimica alteran tasa de
absorcion, tiempo de inicio, efectos, y
duracién

* Esteres de hidrocortisona: aplicacion IM para
aumentar la accién

Farmacologia

* Unidn a proteinas >90%

* 11B hidroxil en anillo C se requiere para actividad
GC

* 17alfa hidroxil en anillo D es necesario para
actividad mineralocorticoide

* Enlace doble en posicion 1-2 del anillo A aumenta
actividad GC y aumenta la relacién GC/MC

* Fluor en posicién 9alfa en anillo B aumenta
actividad
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Compuesto Potencia anti- Potencia Duracién de Dosis
inflamatoria retencién Na* accion equivalente
(mg)
1 1 20

Cortisol S

Cortisona 0.8 0.8 $ 25
Fludrocortisona 10 125 |

Prednisona 4 0.8 ! 5
Prednisolona 4 0.8 | 5

6 alfa metil- 5 0.5 | 4
prednisolona

Triamcinolona 5 0 ! 4
Betametasona 25 0 L 0.75
Dexametasona 25 0 L 0.75
Deflazacort 2.7 0.8 L 6

Produccion diaria

* Cortisona: 10 mg/d
* Aldosterona 0.125 mg/d

Toxicidad

* Por suspensién de la terapia
— Reactivacion de la enfermedad subyacente
— Insuficiencia suprarrenal
* Por uso continuo de dosis suprafisioldgicas
—HTA
— Hipokalemia
— Alcalosis metabélica
— Hiperglicemia
— Mayor susceptibilidad a infecciones
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Toxicidad

* Mayor riesgo de reactivacién por tuberculosis

« Ulcera péptica, mayor riesgo de sangrados y
perforacion

* Miopatia

* Cambios en comportamiento: nerviosismo,
insomnio, cambios en estado de animo,
psicosis, ideacidn suicida

* cataratas

Osteoporosis

* GC afecta predominantemente hueso
trabecular y el anillo cortical de vértebras
— Sitios mas frecuentes de fracturas: vértebras y
costillas

— Inhibicién de sintesis gonadal

— Disminucidn de absorcidn de calcio intestinal
* Hiperperatiroidismo secundario

— Aumento de RANKL

Toxicidad

* Osteonecrosis: necrosis avascular o aséptica

— Predominantemente cuello femoral pero también
cabeza de humero y fémur distal

* Retardo de crecimiento
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