FARMACOLOGIA DE LA CORTEZA

SUPRARRENAL




Glandula gyppARRENAL

IRECUERDA!

Mim.aralocorticoides SAL
ej. aldosterona

- Capsula
R (ol ok . «—Zona Glomerular {

% Lyl ."..‘

Ly L {';“..‘1'7% Ibf A ’-‘.'

RV | R AR

NG T fﬁ.‘(» e Corticoesteroides
J-‘~'. . _; o

q

N

- A TS - «—Zona Fascicular ej. cortisona, AZUCAR
- ;. yesiate] A e 5 corticosterona,cortisol
o
O
O

Andrégenos
ej. dehidroepiandrosterona

Zona Reticular { SEXO

Médula Adrenal { Catecolaminas
Adrenalina/noradrenalina

{ By o @ medicina.enarm.zamna




» Glucocorticoides (cortisol) : metabolismo

CORTICOSTEROIDES |y e e

e Mineralocorticoides (Aldosterona):
Autorretencion de sal

« Actividad androgénica o estrogénica
(Dehidroepiandrosterona):

\ Hypothalamus

CRH ( (=)
Anterior Pltwtary Negative feedback

pulstile ACTH release CTH Cortisol

| SRR g T e, (7-15 pulses/day) @
1 Androgens —

I Cortisol
Aldosterone Catecholamines
Adrenal Glands




Glucocorticoides naturales:
cortisol

« Sintesis a partir del colesterol
« En el adulto se secretan 10 a 20 mg de cortisol al dia
» El cortisol se libera en un patron diurno circadiano

» los niveles mas altos liberados en la mafana (pico
alrededor de las 8 AM), con su nivel mas bajo entre la
medianoche y las 4 AM

« La liberacion de cortisol esta requlada por el eje HPS.

o La liberacion de cortisol también aumenta
considerablemente con el estrés (por lo que
el cortisol se conoce con frecuencia como la
"hormona del estrés").

Hypothalamus

ADRENAL
MEDULLA




Glucocorticoides naturales:
cortisol

En el plasma union a las proteinas (CBG) 90%

CBG se incrementa en embarazo e hipertiroidismo y
disminuye en hipotiroidismo y déficit protéicos

Semivida 60 a 9o min

La semivida se incrementa con el estreés, hipotiroidismo o
hepatopatias

La mayor parte se degrada en el higado por adicion de
atomos de O2 e H y procesos de conjugacion con ac
ﬂlucoronlco hasta generar compuestos inactivos e
idrosolubles.

El 20 % se convierte en cortsiona en el rinon y otros tejidos
antes de llegar al higado
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Glucocorticoides naturales:
cortisol (hidrocortisona)

Los corticoides se ligan a receptores protéicos en tejidos
efectores

El complejo receptor-ligando, se transporta al nucleo donde
interactua con el DNAy las proteinas nucleares..se une a los
GRE (elementos de receptor de glucocorticoides)

La interaccion de receptors con GRE se facilita o inhibe por
accion de proteinas correguladoras

Regulan la expression genética y cambian la concentracion
y disposicion de proeteinas sintetizadas por estos tejidos

Los glucocorticoids regulan entre 10 y 20% de los genes
expresados en una celula

. Otros mecanismos de accion:... mediada por receptores de
Citoplasma membrana....efectos mas rapidos

Proteina

!

Funcion celular alterada




Glucocorticoides naturales:
cortisol

« EFECTOS METABOLICOS

« Aumento de la gluconeogénesis ReSU"EaC!OS C|lniC_C_>S: -
 atrofia del tejido linfoide

« Reducen la absorcion y utilizacion de glucosa * disminucién de la masa muscular

por parte de los tejidos periféricos * adelgazamiento de la piel
hiperglucemia, empeoramiento de la
diabetes
. Activa la lipdlisis aumento de la grasa en la parte
posterior del cuello (joroba de bufalo)
* Metabolismo lipidico: aumento de la grasa facial (cara de
luna)
perdida de grasa en las extremidades
del cuerpo

« Aumentar la degradacion de las proteinas

- redistribucion dramatica de la grasa
corporal.




Glucocorticoides naturales: cortisol

Efectos antiinflamatorios:

- INHIBICION de genes que regulan la expresion de:
« COX-2

« NOS inducible

« lamayoria de las citocinas inflamatorias (IL-1 a IL-6, IL-8, IL-10,
IL-13, GM-CSF, TNF-q, Interferon-y)

natural

killer
macrophages . .
el « Incremento de la expresion de anexina A1, que a su vez:

« inhibe directamente el PLA2 (reduce la produccion de
prostaglandinas y leucotrienos)

B
lymphocytes

circulating circulating
lymphocytes || granulocytes

Glucocorticoids / cortisol

inhibe la COX-2 (actividad post-transcripcion)

promueve la neutrofilia

reduce la penetracion de neutrdfilos a través del endotelio de

X ﬂ X X X X X ﬂ los vasos sanguineos

increase increase proliferation antibody  cytotoxicity phagocytosis pro- anti-
production inflammatory  inflammatory

Cylokine  Cylokine « Lamigracion de neutrofilos a través de la vasculatura a sitios de
REAET e inflamacion se reduce notablemente.

+ Elrecuento de gldbulos blancos aumenta




Glucocorticoides naturales: cortisol

« EFECTOS VARIOS

Sobre el sistema nervioso: el aumento produce euforia, insomnio y después depresion; dosis grandes pueden
elevar la presion intracraneal

Suprimen la secrecion de ACTH; HC, TSH, HL

Dosis grandes pueden producir Ulcera péptica.... Supresion de la respuesta a H pylori

Favorece la redistribucion de grasa corporal con aumento visceral, facial, supraclavicular y en la nuca
Antagonizan el efecto de la vit D sobre la absorcion del calcio

Incrementan el nUmero de plaquetas y eritrocitos

Efecto sobre el desarrollo de los pulmones fetales .....surfactante.
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Corticoesteroides

sinteticos

» Obtenidos a partir del acido colico de
origen animal o vegetal

» Buena absorcion oral

» La modificaciones en las moléeculas
prolongan su semivida en mas del 50%

« Muchos son profarmacos

« La farmacodinamica es igual a los
naturales con modificaciones en su
potencia




CUADRO 39-1 Algunos corticoesteroides naturales y sintéticos de uso general

Actividad'

De retencion Dosis oral Presentaciones
Farmaco Antiinflamatoria  Topica de sal equivalente (mg) disponibles

Glucocorticoides de accion corta a intermedia
Hidrocortisona (cortisol) Oral, inyectable, tépica
Cortisona ‘ : Oral
Prednisona E Oral
Prednisolona : Oral, inyectable
Metilprednisolona Oral, inyectable
Meprednisona2 Oral, inyectable
Glucocorticoides de acciéon intermedia
Triamcinolona 0 Oral, inyectable, t6pica
Parametasona’ 2 Oral, inyectable
Fluprednisolona’ 0 i Oral
Glucocorticoides de accion prolongada
Betametasona : Oral, inyectable, topica
Dexametasona 0 Oral, inyectable, topica
Mineralocorticoides
Fludrocortisona Oral

Acetato de desoxicorticosterona’ Inyectable, granulos

1 . .
Potencia en relacién con la hidrocortisona.




Glucocorticoids Hysocoriing I 1
Short acting 1 Anti-inflammatory effect
(1-12 hours) o (T Salt-retaining effect

Prednisone F 4

0.8
Prednisolone o

Intermediate acting 0.8

(12-36 hours)

Methylprednisolone F S

0.5
Triamcinolone 5

0

. R — 25
Long acting 0

(36-55 hours)

Mineralocorticoids

Fludrocortisone 10

Wl 125
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USOS TERAPEUTICOS DE LOS
CORTICOIDES

Efecto terapéutico Mecanismo

Inhibir la inflamacion bloqueando la expresion
y sintesis de mediadores inflamatorios e
induciendo la expresion de mediadores
antiinflamatorios

Antiinflamatorio

Inhibir directamente la funcion de los
Inmunosupresor linfocitos T que suprime las reacciones de
hipersensibilidad retardadas

Inhibicion de la sintesis de ADN y el recambio
celular epidérmico

Antiproliferativo




USOS TERAPEUTICOS DE LOS

CORTICOIDES

Campo de la medicina

Trastornos

Alergia y neumologia

Asma (moderada/grave), rinitis alérgica, anafilaxia,
urticaria, alergias alimentarias/farmacas

Dermatologia

Dermatitis aguda grave

Endocrinologia

Insuficiencia suprarrenal

Enfermedades gastrointestinales

Enfermedad de Crohn (Ell), colitis ulcerosa

Enfermedades hematolodgicas

Leucemia/linfoma

Oftalmologia

Uveitis (inflamacion ocular)

Reumatologia/lnmunologia

Artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
vasculitis

Otros

Esclerosis multiple, trasplante de 6rganos,
sindrome nefrotico, edema cerebral




Corticoesteroides sinteticos: utilidad clinica

» Supresion de la reaccion inflamatoria e
inmunitaria y alteracion e la funcion de
logs leucocitos

" os corticoides no son curativos”

Debe intentarse controlar la enfermdad
con croticoides de potencia media
..(prednisona, prednisolona)

Mantener las dosis bajas
Tratamiento en dias alternos

El tratamiento no debe interrumpirse de
manera abrupta.

- En tratamientos prolongados solicitar Rx
de torax y prueba de tuberculina

 Considerar diabetes, Ulcera,
osteoporosis, trastornos psicologicos y
uncion CV




Corticosteroides sinteticos: utilidad clinica
terapia de reemplazo hormonal

Qs

Insuficiencia Signo osintoma  %Pacientes
Suprarrenal Debilidad, fatiga 100%

Principales Causas

Anorexia 100%

Autoinmune (Enf. de Addison)

Pigmentacion de la
piel
Perdida de peso 97 %

Degenerctiva (Asociado a Amiloidosis)

90-98%

Drogas (Ketoconazol/ Rifampicina/Anticonvulsivos)

I nfecciones (Tuberculosis/VIH/CMV)

Hipotension <110/70) 90 %

S ecundaria (Hipopituarismo)

Hiponatremia 90 %

OQras (Hemorragia/ Trombosis/ Traumatismo)

Hiperpotasemia 64 %

Neoplusiu (Metastasis con destruccion de >90%)

Reemplazo con glucocorticoides (por ejemplo, hidrocortisona) 2 o 3 veces al dia
Mineralcorticoides (fludrocortisona) segun sea necesario



https://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/hydrocortisone
https://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/fludrocortisone

Corticosteroides sinteticos: terapia de
reemplazo hormonal

Hiperplasia suprarrenal congeénita

» Trastorno genético con deficiencia de enzimas
necesarias para la sintesis de glucocorticoides

« Mecanismo de retroalimentacion con aumento de
ACTH vy la produccion excesiva de otros esteroides
(hidroxiprogesterona, desoxicorticosterona

» En la fase aguda.....hidrocortisona a dosis de estress

« Mantenimiento con HCT 12 a 18 mg/m2/d +
fludrocortisona
* 0.05a0.2 mg/d




Corticosteroides sinteticos

: otras utilidades terapeuticas

« USO DE GLUCOCORTICOIDES PARA
FINES DIAGNOSTICOS

« Prueba der supresion con dexametasona

« CORTICOSTEROIDESY ESTIMULACION

DE LA MADURACION PULMONAR EN EL

FETO

« Sd de insuficiencia respiratoria del RN
prematuro....antes de las 34 semanas

e Betametasona 12 mgim...12 mg
adeicional alas 18y 24 h.

« La betametasona se trasnporta en mayor

cantidad hacia el feto.

ENFERMEDAD DE LA MEMBRANA
-HIALINA MODERADA

Se observan gruesas sombras nodulares en los pulmones




Glucocorticoides
Efectos adversos

Efecto secundario

Mecanismo

Hiperglucemia/Diabetes

Aumento de la produccion de glucosa hepatica y disminucion de la utilizacion de
glucosa periférica (diabetes mellitus resistente a la insulina)

Obesidad central, cara de luna, joroba de
bufalo

Aumenta el efecto de las sefales lipoliticas, lo que lleva a un FFA elevado para
alimentar la gluconeogénesis. Redistribucion de grasa desde las extremidades hasta el
tronco, la parte posterior del cuello y las fosas supraclaviculares

Debilidad muscular y desperdicio

Degradacion de proteinas y desviacion de aminoacidos a la produccion de glucosa

Aumento de peso

El aumento del apetito (efecto SNC) y el aumento de la necesidad de insulina con el
tiempo dan como resultado un aumento de peso

Osteoporosis

Disminucion de la reabsorcidn de calcio por el rifidn que conduce a hiperparatiroidismo
secundario; retraso del crecimiento dseo por accion directa y disminucion de la GH.
Inhibicion de la deposicion dsea.

Necrosis avascular de la cabeza del femur

Los estudios en animales indican que el aumento de los niveles de lipidos séricos
inducido por GC en un aumento de la formacidon de microembolos.Estos mecanismos
resultan en un aumento de la isquemia 6sea, que afecta mas comunmente ala
cabeza femoral, pero puede ocurrir en cualquier sitio esquelético como la rodilla, el
hombro, el tobillo o la mano

Piel delgada que magulla facilmente y mala
curacion de heridas

Efecto GC antiproliferativo sobre fibroblastos y queratinocitos, lo que resulta en atrofia
dérmica

Hirsutismo y acné

debido al aumento de androgenos suprarrenales mediado por ACTH

Hiperpigmentacion

efecto directo de ACTH sobre los receptores de melanocortina 1

Aumento de las infecciones

Inmunosupresion relacionada con la atrofia timica, disminucion de la produccion
(numero) de neutrofilos y monocitos, disminucion de la produccion de citocinas

Hipertension

Aumento de la contractilidad cardiaca, aumento de la reactividad vascular a los
vasoconstrictores (catecolaminas, Ang |l)

Hipomania, depresion, psicosis

Los niveles normales de cortisol (eucortisolemia) mantienen el equilibrio emocional

Formacion de cataratasy glaucoma

Aumento de la presion intraocular e hipoparatiroidismo




Glucocorticoides
Efectos adversos

Therapeutic Effects

Immunosuppression  Antiinflammatory

Anti-allergy

Immune cells,
Pain relief tissues & organs ‘Blood vessel
(secondary) Blood permeability
Vessels

Glucocorticoid Rx

CV/Renal

Infections Hypertension

Myopathies Cataracts

' Metabolic Glaucoma
Osteoporosis

Aseptic necrosis HPA insufficiency
of femur Hyperglycemia \ Neuropsychiatric
Weight gain disorders
Fluid retention
Cushingoid appearance

Side Effects




Decreased ) Glaucoma / Centripetal
growth distribution
in children b e 3 of body fat

Glucocorticoides
Efectos adversos y VA .

Osteoporosis & Increased risk
of infection NBO of diabetes

Euphoria

Depression

N

Increased : Emotional , '
appetite rei ) disturbances’ | @f';)
L -~ 4

Hypokalemia

Hypertension _ Peripheral
edema




Corticosteroides sinteticos: Sd de Cushing

El sindrome de Cushing : sintomas y signos asociados con la exposicion prolongada a
niveles inadecuadamente altos de glucocorticoides, sin importar cual sea la causa. La
ingesta exogena de glucocorticoides es la causa mas comun del sindrome de Cushing.

La enfermedad de Cushing /leva el nombre del neurocirujano Harvey Cushing, que
describio sus caracteristicas en 1932. La enfermedad de Cushing es el resultado
del adenoma apituitario que produce grandes cantidades de ACTH,




Signo o sintoma

% de
pacientes

Obesidad central

97 %

Aumento del peso corporal

94 %

Fatigabilidad y debilidad

87 %

Hipertension (>150/90)

82%

Hirsutismo

80%

Amenorrea

77 %

Estrias cutaneas violetas
anchas >1cm

67%

Cambios de personalidad

66 %

Edema

62 %

Poliuria y polidipsia

23 %

Hipopotasemia

Osteoporosis

Diabetes mellitus

Susceptibilidad a la infeccion

Predisposicion a la Ulcera
gastrica

Corticosteroides sinteticos: Sd de
Cushing

Tratamientos para reducir la produccion de ACTH hipofisaria*
Reseccion quirurgica del adenoma hipofisario Radioterapia
Tratamientos para reducir la secrecion de cortisol por la glandula suprarrenal*
extirpacion quirurgica bilateral de glandulas suprarrenales (con terapia de glucocorticoides 'y
mineralcorticoides de por vida)
adrenalectomia inducida por medicamentos (por ejemplo, metirapone, aminoglutetimida,

ketoconazol) (efectiva, pero no curativa)


https://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/metyrapone

ANTAGONISTAN DE LOS FARMACQOS

CORTICOSUPRARRENALES

Aminoglutetimida

Impide la conversion de colesterol en pregnenolona,
disminucion en la sintesis de esteroides y aumenta el
metabolismo y eliminacion de algunos.

Utilizado en Ca de mama para reducir la produccion de
estrogenos

Sd der Cushing y Ca corticosuprarrenal

Ketoconazol _ ) _ _
Inhibidor potente no selectivo de la sintesis de esteroides

suprarrenales y gonadales
Metirapona

Inhibidor enzimatico que interfiere en la sintesis de cortisol y
costicosterona

Usos en Sd Cushing; pruebas de funcion suprarrenal
Trilostano, Abiraterona

Mifepristona

Antagonista del receptor de esteroides

Mitotano

DDT....accion citotoxica no selectiva sobre la corteza
suprarrenal...tumores

ANTAGONISTAS DE LOS MINERALOCORTICOIDES
Compiten por los receptores de aldosterona
PROGESTERONA

Espironolactona

Antagonismta de los andrdégenos.......tto de hirsutismo
Esplerenona

Drospirenona....progestageno anticonceptivo oral
antagonista de la aldosterona




Mineralocorticoides
(Aldosterona, desoxicorticosterona, fludrocortisona)

« Aldosterona

- Se sintetiza en la zona glomerular de la corteza
suprarrenal

« Favorecen la resorcion de sodioen el TCD y
tubos colectores; glandulas salivales, mucosa Gl

» Cifras excesiva de aldosterona producen:
hipopotasemia, alcalosis metabolica y aumento
del volumen plasmatico e hipertension

 Actuan por medio de receptores en el
citoplasma de celulas efectoras, producen una
mayor expresion de la Na/k ATPasa.

» Secrecion de aldosterona 100 a 20 ug/d

 Concentracion en varones 0,007 ug/100 ml; vida
media 15 a 20 min; metabolismo similar a |
cortisol.




Mineralocorticoides
(Aldosterona, desoxicorticosterona, fludrocortisona)

« DESOXICORTICOSTERONA

« Precursora de aldosterona

» Secrecion 200 ug/d

e Semivida 70 min

« Depende su secrecion de ACTH

« FLUDROCORTISONA

« Efecto glucocorticoide y mineralocorticoide

» Potente actividad de resorcion de sal




