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o La presente tesis oconstituye un estudio. recaoltulati

108 uses terapéuticos y propiedades farmacolog1caa defl

ticosteroides, publicados en los ultimos ocho anos, con el
.:tivo de ordenar y dar aconocer todo lo que & la fech “ge
"o 3obre estos fdrmecos y ponerlos a dlspos;clon_de ;os

rnistas interesados en el tema.
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~-El.'uso de los corticosteroides ha fluciuado entre el auge

‘& 1a dedadencia. Esto se debe en parte al mal uso que de ellos
y-se ha hecho ¥ a que ge ignoran sus bondades terapéuticas.,
: “Ia corteza de la gldndula adrenal secreta varios esteroides.
“‘:htre éstos los mds importantes son la hidrocortisona, la cortl—
“¢coaterona y la aldosterona. Estas tres hormonas esteroidales,
junto con otros esteroides {ntimamente relacionados en cuanto a
estructura y actividad, reciben el nombre de corticosterocides.
en esta definieidn se incluyen los compuestos sintéticos y los
naturales. la corteza suprarrenal también produce otras hormonas
esteroides, por ejemplo, 103 estrdgenos y andrdgenos en pequefias
cantidades, perc no se incluyen en la definicidn de corticosteroi-
des.

Ia fisiologia de las hormonas coriicosterocides es muy comple-
--Ja perque afecta a m&chos aspectos de la funcidn celular, Su farma-
cologia es también muy compleja, y las preparaciones de 1la medicina
moderna son en ocagiones excesivas, de tal manera que pequefias

 dosis pueden producir resultados terapéuticos poderosos.



Historia os' corticosteroides

_Los efectos adversos de la destruc01on de las gldndulas- supra-

',rre ales se ha reconocido desde las observaciones de Sir Thomas

- Addison. También se ha sabido desde hace muchos afios que la supre-—
-8idn experimental de las cortezas suprarrénales es compatible con la
'&idé. En la mayor parte de especies, la muerte sobreviene una se-
mana después de la extirpacidn quirirgica, a menos que se'comienne'l

un tratamiento con extractos de corteza suprarrenal, esteroides,pu4

T08 0 sal. { 4,27)
i " A partir de 1930 hubo una bisqueda intensa de los princlniosr=
.activos que pudieran explicar la funcidn esencial de las glandula;
_suﬁrarrenales. En 1937 Reichstein y Von Euw prepararon sintética.
) pente'désqkicorticosterona, ¥y luego demostraron su presencia en las
‘sqbrarreﬁalés. Aungue este esteroide tenia accidn poderosa sobre
: e1 métabo1ismo de sal y agua, demostrd ser itil en el cuidado de la
eﬁfermédad de. Addison, era obvio que los extractos de corteza supra-

‘-rténal-también contenfan algunos otros compuestos que podfan in-
 : flﬁir no so0lo el metabolismo de electrdélitos sino también el de

108, carbohidratos y proteinas. Eatre los miltiples esteroides que
i:fse fueron algunos de ellos posefan notable metividad glucocorticoi-
de, en contraste con la mineralocorticoide de la desox1corticos—-'$';"
terona. ( 4,27,36)

. Ia segunda guerra kundial estimilé el interds en los glucocor-
ticoides aislados previamente por Kendall en la Clinica Mayo. Se
sospechaba que tales compuestos podfan ser valiosos en el trata-
miento del choque y el agotamiento, aungue la escagzes de estos

compuestos no permitfe $u valoracidn en el hombre. Se efectuaron
. -3 -



para. suxtetizar cantn.da.des adecuadas de glucoco -

ticoides:para! prﬁébas cl:r.m.cas. 4,24, 39)
piedra angular en la h:.stom.a de los esteroides supra-—k :
neles fug el informe de Hench y colaboladeres sobre eficacia

de las "Iiorrﬁy.onas cortisona y adenocorticotrdpica en la artritis

€ yﬁatdide. Hench habia estado impresionado durante afios con la
re :érsibilidad de la artritis reumatoide, observando que los pacien~
: té;- tendfan a mejorar cuando sufrian ictericia, como también las

; ,mujeres en el perfods de la gestacidn. Parecfa que estas mejorfas

estubieran asociadas con la producclon o retencidn de alguna

"Sustancla antireumdtica®. Aunque Hench planed probar cortisona
(compueste E de Kendall) desde 1941. S6lo pudo hacerlo en 1948,

cuando la sintesis parcial proporciono suficiente material para

Vi'una prue‘oa clfnlca. (4,24) ] ]
Ios’ resultados de 1as pruebas clm:.cas en a.rtrxtis reumatome

' fueron esnectaculares y pronto se comprobo que 1a cortisona y l

kcorta.cotrapin TLAC H)A ‘produc:.a.n mejona sintimatica en. un numero -

torfe de los mxsmos tode.b:.a. contem.a. algw:: material

‘cuya actividad mineralocort:.co:.de era mucho mayor que la de lae e

4:'desox1corticosterona B 1953 se aisld el compuesto responsable,
-~Maue se llamé aldosterona. (27,39)

: Ia investigacidn subsiguiente sobre glucocoriicoides condu,jo
a8l desarro11n de diversos esteroides nuevos con potencia antiin-

: .‘L‘la.rnzrt;orh~ notablemente mayor que la eortisona, awnque su influen~‘-
—d - .



“¢ia -sobre el metabolismo de los ecarbohidratos generalmente es
‘paralela a su actividad sntiinflamatoria. Una importante ventaja
.'de ios nuevos esteroides, como prednisona, metilprednisolona,
triakicinolona ¥y dexametasona es que estos esteroides antiinfla-
matorios ejercen poco efecto sobre lg resorcidn renal de sodio,

mientras conservan potente actividad antiinflamatoria. (24,27,39)



noradranﬁlina 'y respuestz al estzmulo 51mpatlco. Zstas hormones,
a: su vez, ‘tienen efectos casi idénticos al estfmulo directo de
todos 105 nervios simpdticos del organismo. ( 11,13, 24)

- Ia qorteza suprarrenal secreta un grupo de hormonmas total-
,,meﬁté diferentes, llanadas corticosteroides. Estas hormonas son
Wfﬁdaé sintetizadas partiendo del esteroide colesterol, y todas

‘iiengn férmulas quimicas parecidas. Sin embargo, pequefias dife-

~rreﬁciaa en sus estructuras moleculares gque veremos mds adelante,
1és.dan funciones muy diferentes y muy importantes.
No todas las hormonas corticosuprarrenales tienen la misme accidn
en el cuerpo. Hay dos tipos principales de hormonas, 1§s mineralo~
cdrticoides y los glucocorticoides, secretados por la corteza
suprarrenal.Ademds, se producen peguefias cantidades de androgenos
‘cuyos efectos son similares a los de la hormona sexual masculina
‘tetosterona. En condiciones normales regularmente carecen de im-
poriancia, pero en algunas anomalias de la corteza suprarrenal,
llegan a producirse cantidades muy grandes y jucden observarse
efectos masculinizantes.( 27,36)

Z1 nombre de mineralocorticoides se debe a que estas hormonas
actdan principalmente sobre los electrolitos de los liquidos
extracelulares, en particular sodio, potagio y cloruros. Los glu-
cocorticoides fueron llamados asi porgue uno de sus principales
efectos es elevar la concentracidn de glucosa en sangre. Sin

-6 =




,emhargo; los glucocorticbides'fienen

obre ‘el meta-

'fbolismo de grasas’'y protefnas, proba gual-ﬁ@pbftancia

' para el -organismo. que su efecto sobr
‘bohidratos.( 24,27,36) "
Se han aislado més de 30 esteroide

abolismo de los car—

‘la corteza suprarrenal

a5 nero s6lo dos de ellos, 1a aldosterona el prlncipal mineralocor-

~+icoide, Y el cortisel,. el principal glucocorticoide, tienen no-
3 ;,table importancie en las funciones endGcrinas del organismo. (27,
L 136 ,39): _ ’
: Los corticosteroides tienen una demanda muy alta dentro de

:la clinica de equinos ya que son muy fracuentes las presentaciones

.L'de problemas inflamatorios, dseos y articulares, como son: artri-

tls crénica, miositig, laminitis, "zapatazos"(contusiones en la
palma del casco), bursitis, espondilitis anguilosante del tipo
del esparavan éseoc, de la naviculitis, etc..(2,3,5,17,18,21)

Ia fisiologfz de las hormonas corticosteroides es muy comple-
ja porque afecta e muchos aspectos de la funcidn celular. Su far-
macologia es también muy compleja, y las presentaciones de la
medicina moderna son en ocasiones excesivas, de tal manera gque
pequefias cantidades pueden producir resultados terapéuticos po-
derosos. Entender la fisiologia y la farmacwlogia de estos compues-
-4os permitird el uso terapéutico en su mAximo beneficio con el

mfnimo de efectos colaterales. (5,13,16,24,36)




rjO?igén de lbs*corticbstérbide§:

1a ¢orteza estd constituida por tres zonas:

Zona Glomerular. Zona fascicular.
Mineralocorticoides: Glucocorticoides:

Esteroides sexuales:

Corticosterona (pe- Cortisol (Hidrocor- Andrdgenos
quefias cantidades), tisona o comp. F). Bstrdgenos
Desoxicorticosterona. Corticosterona (muy Progesterona
poca cantidzd)
Cortisona
(14,16,27)
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Los est1mulos que causan alarma, incluyendo drogas como la

i adrenalina pueden anular la inhibicidn por retroallmentac1on de

" concentraciones sangufneas altas de cortisol. Ademds de estas
importantes influencias reguladoras, existe una variacidn diur-
ne en la liberacicn de ACTH, que muestra un ritmo caracteristico.
(12) Ia variacidn diurna de glucocorticeides se caracteriza por
altos niveles de cortisol circulante por la mafiana temprano y
niveles bajos por la tarde. Esta variacidn es resultade de la

) ritp@cidad que qete;mipg }a;f§;§gp%§gﬂ§;u;ga de la temperatura

del cuerpoly los cambios bfcliqosideiléistema reﬁrpductivo

- femenino. ‘ o _
Esta variacién lucocorticoides se le
conoce:como}cicidllu 1o v : .
del factor libve

1a'vqpig616n diurna
aldmica. (24,36)




. sistena limbico Inp
i : N . -ri“h‘:ruyo_ﬂ diufno
i ‘Traumatiamos, N e :
- via RE \
Estlmulos qulmlcos \

. ¢
Hivotalamo

-~ Corteza suprarrenal :

Resu.men esquematico de los factores principales que reg;ulan
la secrecmn de ACTH. (16) Sl



: ;rdineralocorticoides.

Ci’as:ifit;a'cidx‘i‘ﬁ de los cv‘.'vbij_tié;pls'te"id ides

ins coticostermdes 1ntervien

cesos fisioldgicos, debido '

-Glucocortico ides.

Estructura quimica de 1os'cdrtiti:‘o_'aufterﬁ_ideé'.' 0

Ios corticosteroides son substancias quimicas con 21 dtomos
de earbono dispuéstbs en cuatro anillos, como sucede con todas
las moléculas bioldgieas activas. En la mayoria de los .casos
clinicos se busca en particular la actividad gluconeogénica
(antiinflamatoria), sin efectos mineralocorticoides. Ias modi~
ficéciones farmacoldgicas que se lleven a cabo en la estructura
qufmica original de la molécula de esteroides, ha dado como
resultado la creacién de un mimero importante de compuestos con
acciones diferentes. En general se ha logrado maximizar el efecto

glucocorticoide y minimizar el efecto mineralocorticoide. (14,16,17)

- 11 -
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: Estructi.;\.":'va}qﬁ:fmiéa‘ V'de\;l'a. i);;ednisbioi;g: o

Prednisolona, (36)
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La estructura bésica de los est roi es adr_nocorticales

éstd representada por la cortisona, descublerta ‘como. factor B de
Kendall, Ia variacidn de este ndcleo bdsico’ para cada esteroide
consiste en el desplazamiento de hidrégeno o de un hidroxilo. Ia
desoxicorticosterona fue la primera hormona cortical sintetizada.

S8lo se obtienen de la gldndula adrenal cantidades diminutas de
esta hormona. Ia aldosterona, que es mucho mds potente para retener
sal, es hoy considerada como la verdadera hormona y la sustanciae
predesesora de la desoxicorticosterona en la corteza adrenai. Ia
cortisona y la hidrocortisona son los glucocorticoides mds potentes -
aislados de la corteza adrenal. Ios dos se han sintetizado. Ia

" "hidrocortisona es la verdadera hormona glucccorticoide y la corti-
sona es un precursor de su metabolismo. Ia hidrocortisona se ha

:Imodificado para obtener fluorohidrocortisona, prednisona y pred-

nisolona, gque manifiestan diferencias cuantitativas en la respuesta

de los tejidos.(15,16,24,27,36)

‘ COftiBOﬁé‘ (Cdm?ﬁéstOiE,fdoernaiy ‘f{Hidfodortisoﬁa ‘(Compuesto F,
T T S S e T e e “Cortisol)




’ Prednisolona ( Deh;drohldrocortlg
sona, Hydelira):

Fludrohidrocortisona {9a=fluoro-
hidrocortisona, Alflorona)

- 15 -



4 débrtisona, prednisona

"051s(dlaria debe div1d1rse en tres (4] cuatro partes adminlstra—
8 g_infervalos 1gua1es para conseguir un efecto hormonal -soste-

nido. (15,16,24)

 -. : Intramuscular. El acetato de cortisona, U,.S5.P., administrado

" por via inteamuscular se absorbe durante las 24 horas siguientes,

"o mds. 1Ia absorcién es mds lenta que por la administracidn bucal,
v por ello hay mds peligro de efectos acumulativos. Para acelerar

la accidn del esteroide se puede administrar una dosis dividida en
varias porciones durante el primero o los dos primeros dfas y se-

guir con una dosis diaria de mantenimiento.

El acetato de hidrocortisona, U.S.P., se absorbe con mds len-
titud que el acetato de cortisona después de la inyeccidén intra-
mugcular, Los dends esteroides ge usan rara vez por via intramus-
cular. (36)

TOpica. Iz hidrocortisona, y en particular el acetato de
flunrocortisona, N.N.R. (9 —fluorohidrocortisona), se absorben
por la piel y por las cavidades intrasinoviales. 3in embargo, en
las cantidades que se aplica normalmente a la piel no es probable
la absorcidn de esteroide suficiente para producir efectos sisté-
micos. Después de la inyeccidn intraarticular hay suficiente absor-

¢idn por el saco sinovial para producir edema periférico, especial~

- 16 =



-'baaos, pero epreciables,

Bl acetato de cortisona inyectado deba;o de la conauntlva
produce concentraciones altas en el ojo ‘con ‘més. rapldez que,con
el tratamiento tépico. (24)

Intravenosa. Ia administracidn intravenosa e hidrocortisdﬂa'
por goteo continuo produce el méximo efecto fisioldgico. Ia accidn
es rdpida después de la administracidn, pero termina muy pronto
‘a1 interrumpirla. For ello, la terapéutica intravenosa ha de su-
plementarse con la intramuscular o con la terapia bucal repetidea
si se desea efecto continuo. {36)

Distribucién. A la aplicacidn de corticosteroides o presumi-
blemente a la inyeccidn de andlogos, la molécula es (1) lLibre,
perc (2) pronto se une a una proteina sérica especifica (alfa glo-
bulina) llanada transcortina. Bsta unidn es débil y reversible y
su fuerza es inversa al mimero de grupos polares sobre la molécu~...
la esteroide. Un esteroide debilmente polar es fuertemente unido
mientras gue un esteroide altamente polar como el cortisol es
debilmente unido. (35)

I corticoide es transportado por sangre, doﬁdéiéa
alcanza a2l hipotdlamo e inhibe (2) posteriormente”léi
de ACTH-RF, alcanza la adenchipdfisis para inhibi"‘
de ACTH. (3) Alcanza al tejido receptor hlanco

memente ¥y ejerce sus efectos.especificqs.\(36)



‘rriba ‘del 75% del cort1501 plasmatlco y corh '

5"tisona (mas sus analogos) son unidos al transcortin. Otro 10 a

 15% es un1do a 1a almimina. & restante 10 & 15% del cortisol
'y cort1costerona se quedan libres y esto es la parte farmacold-
giqﬁﬁente importante porque queda libre para entrar a la célula

Ty»ejgfce: sus efectos. (36)

Biotransformacidn,- Como la formwa no unida al reeeptor es metabe-
lizeda por las células blancas o conjugada por el higado, la por~
cidn unida al ¢ranscertin es liberada con el objeto de mantener
el nivel plasmdtico necesario de hormona libre. (27,36). La vida
media del cortisol es menos de dos horas, por tanto pronto cir-
cula de regreso al higado, donde es conjugado principalmente a

dcido glucordnico o menos frecuente a dcido sulfurico. {36)

Excrecidn.- Tanto el dcido glucordnico como el sulfuricc son
sustancias hidrosolubles listas para su excrecidn en la orina 3/4
¥y en las heces 1/4. (24 ). Ios tibulos renales resbsorben activawn
mente del 80 a 90%:del cortisecl libre, pero permiten que las
formas conjugadas permaneccan en la orina. {(27)

El cuerpo estd menos adaptado & metabolizar y & eliminar los
corticoides sintéticos como la prednisona. De agqui su efecto mds
largo & su mayor petencia. Probablemente 1a molécula elterade ‘
sea menos susceptible de ser atacada por los gistemas enzimdticos

presentes. (24 )




.nr;nido a- varlos niveles

Los corticoster01des puedenrdlsminulr el flujo sangulneo

- Y comoeconsecuencia de ello 1a exudacidn, pero mucho mis 1mpor—

'f;ténﬁe es cue,‘ellbs eastabilizen las membranas celulares limi—

tando entonces la.liberacidn de enzimas lisosomales destructivas

‘icon lae liberacidn secundaria de prostaglandinas. (16) Aparente-

‘a,mente‘inhibiran a nivel de menbrana celular la actividad fosfo-

" lipasa, por lo cual indirectamente estarf{an implicados en el blo-
~queo de.la produccidn de prostaglandinas. (24, 27)

‘: Recientemente se han publicado evidencias en el sentido de

que -los esteroides inhiben la liberacidn de srostaglandinas en las
articulaciones. (36) Inhiben la liberacidn de kininas y la acti-
vacidn del complemento, con lo cual indirectamente reducen la mi-
gracidn celuler,la fagocitosis y la formacidn de reacciones inmunes.
{14) Estas Ultimas ecciones son las que pueden afectar negativamen-
te las defenszas orgénicas y gue han llevado a muchos a contrain-
dicar el uso de los corticosteroides. {16) Sin embargo, su uso es
benéfico, siempre y cuando se utilizen en forma adecuada, a dosis

correctns y por periodos limitados. (27)
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s‘cortlcosteroides reducen: la nflamaclon. Ademds, ini-

‘Jvfclan procesos metabol1cos que desconnonen las proteinas tisu-

lares, sara transformarlas en glucosa, proceso denominado: gluco-
neogénesis. la administracidn de los corticostercides aumentan
las concentraciones sanguineas de glucosa en el higado en forma
Cde glucdgeno. (13) A causa de su tendencim 2 descomponer las
prdtéinas, 8i se administran corticosteroides en dosis altas
durante lapsos duraderos se reduce la masa muscular y los hﬁesqs

.se hacen quebradizos. {16)

Degde el punto de vista experxmental, se ha dicho que 105

'31gu1entes-

- AY conservar la permeabilidad normal_ﬁél‘
" que-impide el edema. ) ’,
- Al estabilzzar y conservar la integridad
.en la zone afectada.

‘AL reducir la resistencia en-el lech”}

torno Venoso.

de la histamina en las células.r(24 27)

_“QQ’-'




; ‘Cuando se admlnzstran en forma 31stemica o se lnyectan en
la zona afectada. los cortlcoster01des reducen la 1nflamac1on
‘gn_ppghos tpastornos musculo«esguelet;cos.‘Cuando se usan en,fpr# i
.ﬁ§>ai;opiadé, son de utilidad en el tratamiento de los casos agudos
”:§§ 1aﬁini£is, osteftis, tendinitis, artritis, periostitié, tenosi-" -
,ﬁpvi#is;ﬁiositis ¥ treumatismo misculo-esquelético. Cuando se usen.
“corticosteroides pare tratar los trastornos misculo-esqueldticos,

gldslanimales deben reposar lo suficiente como para gque ses posible

~la curacidn. Si la curacidn no es complets antes que el animal retor-

‘ne'g la actividad normal, puede produciree lesidn tisular perma-
T!nenté. El uso de corticosteroides a menudo hzce desaparecer los
‘-Lsighos de cojera aun si los tejidos afeetados todavia no han sa-
;ﬁadd:-( 1) Debido a que los duefios de los caballos az menudo quie~

iéﬂfé@e'el animal esté activo tan pronto como disminuyen los signos
:3¢1£picos?eﬁ vez de esperar que la laturaleza sane por completo la
:1esiéﬁ duchos clinicos han limitado su uso de corticosteroides
en los casos de cojera en el caballo.(17)

"Ios trastornos agudos reesceionan mds favorablemente al tra-

'Litamlento con corticesteroides.(28)

Cuando se administran en forma sistémica para el tratamxento
‘de los trastornos misculo-esqueléticos, el 1usa; exce51vo de los
corticosteroides puede producir toxicidad. Algunos de los pro—

blemas que se observan por el uso excesivo de s’ corticosteroides,

son- : desegquilibrio de electrolztos, deseomposicion excesiva de’

proteinas, supresidn del slstEma inmunolog1co con aumento de la




1ertos

'iculaclon. :

 ="i'pues, el dolor que 's8° asoc1a~con enfermedad articular en el ca~
Vballo, no se origina.en el cartilago. Antes bien, los signos de
dolor guardan relacidn con los tejidos,b&andos sensibles con. la

‘ regidn de 1l& articulacidn, y ﬁbsiblemente con el hueso gque Se en-
cuentra debajo del cartilago. Ia lubricacidn de las articulaciones
es auxiliada por la sintesis dergpldo hlaluronxco pelimerizado,

que se encuentra en el liguido sinovial. E1 dolor durante el mo-
rimiento puede deberse a la pérdide de la lubricacidén de la mem-
brana sinovial a consecuencia de la baja viscosided del 1{quido

sinovial por reduccidn de 1la polimerizacién del dcido hialurdnico .

- 22 -



des. Fo. debe administrarse unza cantidad de cortlcosteroides maror'

“los corticosteroides nunca- deben‘lnyectarse
infectadas.(3o )

Se afirma que la betametasona}eé ae

niarticuleciones

uradero’ cuando se’

inyecta en 1a articulacidn. i producto ¢ merclai-dontleﬁébesfa#

" 4o sddico de betametasont, relatlvamente soluble, lo aue causa‘

acu1v1dad antlluflamatoria rap1d

tat Qe,betgmetasona,



: nyeccién intraarticular de corticostero;de produce re-

o ducc:.on de la inflamacion N de ‘in’ hlpersensibilldad a la. palpacidn :
v '-de la art:.culacion. Ia marcha del animal mejorard o se herd de nuevo -
norme.l a medida gque se reduce o corrige el dolor. Por lo general
estos cambios ocurrirdn en las primeras 24 horas después de la in- N
yeccidn intresarticular. Sin embargo, posiblemente sean necesarios
tres dias pare que se produzca.lz reduccidn mdxima de los signos_.
Ias inyecciones adicionales en la articulacidn deberdn practicarse
sdlo segun sea necesario. El uso iniraarticular de corticosteroides
hace desaparecer los efectos téxicos que suelen asociarse con la
- administracidn sistémica.(3,18) :
Ia inyeccién intraarticular de corticosteroldes es especialmen‘te'_'-'
eficdz cuando se combina con el reposo y la proteccidn de la arti--
culacidén contra el iraumatismo prolongado. Al usar corticosteroi-
des, es importante recordar que el alivio del dolor y de la in-
flamacidn no indiea que ha ocurrido curacidn completa o siquiera
parcial de la articulacidn afecteda. El repeso es un elemento impbr—
tante en la curacidn.(3 ) >
Debido a gue pueden obstaculizar la curacidén, el uso de corti-
costeroide, en forma sistémica o vor inyeceidn intraarticular,- .
estd contraindicado en las formas graves de artritis tmumétj.ﬁcqmr.;"
en las que existen lesidn interma de la articulacidn afectada y-

hemorragia notable. {18 )
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: Ai‘ii_i:}zl@it)in: Fém};ré :

Diagrama de las estructuras art_icuiares‘ principales. (18)
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Aicortical con grave deseq ilibrlo endocrlno. Por e 1lo,’ el trata-t.y

: miento adrenocortical debe termlnar con: dlsmlnuc1on gradual de

= lan doais durante un'nei1odo

e dos semanas, o, 1nc1uuo mds largu;’
(4621) ' ’ R B

~Tratamiento durante id:ihfecéiép:_’

El tratamlento con esteroides adrenoco”ticules 1nh1be _os
' procesos inflamatorios que identifican el estado de 1nfecclon ;

en los tejidos. Existe el peligro de que pueda pasar inadvertida;‘
una infeccidn durante el curso de terapia con esteroides,’a ménoéi,”
que el clinico esté alerta frente a la posibilidad de infeccién '
¥y observe cuidadosamente otras indicacicnes quimidterapéuticﬁs. .
Si se desarrolla una infeccidn durante el tratamiento con'este-  »—!,»
roides deberd continuarse, e inzluso aumentarse, la administrncién
de hormonas durante el perfodo de tensidn {stress) causado por la
infeeccidn. El tratamiento con ester01des puede ser beneflco en,
caso de una reaccidn de tipo de- chogue agudo, (32)

™ el momento actual la bibliografia elinica veterinaria
carece de experimentos clinicos controlados para la medicidn de
la eficacia del tratamiento con las hormonas adrenocorticales. Por

el momento sélo es posible enumerar algunos de los estados cli-

: -.26 -




'n':'.'coé'"eﬁ .que:

es\;'éel'éni- Bl
t;es resultados :
- - mfermedad de: -Adda.son. :
- Hipopituitarismo.. .

- Smdrome suprarrenogenital. S

- Asma bronquial grave. t S
- Inflamaciones oculares ag'u.d'a_‘s.""”f‘
~ Artritis reumatoide,

- Fiebre reumdtica aguda.

= Dermatitis atoplca grave. - S
- Reacciones graves a :La. penicihna

= .cthue anaﬁla.ctico.

3 pr_inci;iios que 'mede'n 'dei‘ivia_rée 'de la experien-—

6l uso terapdutico de ‘los esteroides.

‘acumulada en

E;st_as drogas no curan cualguier enfermedad. No representan
tratamientos de substitucidn, como la insulina para la dia-
betes, excepto en 1r0s casos rarcs de enferimedad de Addison o
de hipoadrenocorticismo inducidoe.

2.~ Ios esteroides suprarrenales antiinflamatorios son particular-
mente dtiles en procesos patoldgicos que ocurren en brotes
sucesives, por lo cual no es necssario un iratamiento prolon-
gado. También pueden ser muy utiles en aguellos trastornos en
los cuzles basta la aplicacidn tdpica. ‘

3.- Debe hacerse todo 1o posible por usar otras drogas o métodos

que eviten un trataniento orolongado con esteroides. (31,36)

- 27 -




Iag acciones farmacologlcas de la cortisona h T

fluorohidrocortisona, prednisona y prednlsolona

}por,ello se” examinan aqui colectivamente.: =

'f .Metabolismo de los carbohidratos.- Ia cortisoné‘éﬁMénfé da:

’ reserva de glucdgeno en los tejidos porgue promueve la gluconeoﬂr

génesis a expensas de las protefnas y grasas. (6 ) Ea los animales

normales, la cortisona puede causar hiperglucemia, glucosuria y
digminueidn de la tolerancia & los carbohidratos, efectos que
duran algmin tiempo. (2 ) Ia terapdutica de cortisona en los anima-—
les dimbéticos requiere una cantidad adicional de insulina para
controlar debidamente la diabetes miellitus. ( 8 ) .

Metabolismo de las protefnas.- Grandes dosis de cortisona
desvian hacia el lado negativo el balance del nitrdgeno por au-
mento de eliminacidn urinaria de éste. También aumenta la excre-

cidn urinaria de dcido drico. (13}

Metabolismo de las grasas.- Ho se conoce bien la influencia de
los esteroides adrenocorticales sobre el metabolismo de las grasas.
En el hombre, la administracidén prolongada de los esteroides adre-
nocorticales promueve el depdsito de grasa en el tejido subcuta-

neo, aunque ne se introduzca ningin cambio en la dieta. (26}
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Metabolismo de agua y de 1 s elec

anteriof de 1a hipdfisis. Cusndo 's'.é,'; mini
" ecorteza mdrenal se hipertrofia. (15) f;‘
Sistema musculo—esqu=1et1co.—_El tratamlento con; exceso de:
ester01des edrenocorticales o el hipercortlclsmo de cualquier
clase produce debilidad. muscul&r como - resultado del agotamzen—
to del potasio. Ja debilidad muscular se cbserva tamblen con el
hipocorticismo, pero no se conoce el mecanismo que interviene en
ello. Ta dosificacidn alta prolongade de glucocorticoides produ-

3 . -.‘ N I d
ce aumente de la eliminacidn de calcio, fésforo y nitrdgeno,

-7729“—




dohjtﬁtivo a los daﬁos,

traumaticos,_an

b ‘eprimir la vascularizacidn y la formacidn de tejido de granu

acidn y de substancia fundamental intracelular.- (- 16) El mecanls-
-mo'ekacto es desconccido; pero es evidente que lag hormonas adne-
: nocorticales reprimen la respuesta normal de los tejidos a los’

dafios y alivian los sintomas de muchos estados, coro lam artritis-
yla ‘mlergia. El alivio proporcionado por estas hormonas es 51mnle—.7

mente paliativo y el sindrome clinice reaparece tan pronto como:-

cesa la terapfutica hormonal. ( 15) la misma actividad represora
“de las hormonas adrenocorticoides puede utilizarse clinicamente

para prevenir las adherencias del pericardio pleura o peritoneo.(16) .

Sistema hematopoyético.- Los esteroides adrenocorticales
~ causan marcada reduccidn en los eosindfilos de 1la sangre. Ia
terapia prolongada produce apreciable granulocitosis neutrdfila.
El nimero de eritrocitos puede aumentar por el tratamiento en ani-
‘males anémicos.(14) la terapéutice ‘prolongada produce también lin-. ..
focitopenia con disminucidn del tejidd linfoide; en ‘la deficiencia

ocurre lo contrario. { 24)

Otras acciones.=- Ios esterozdes adrenocorticales aumentan

la secrecion de pepsina y de‘acid clorhldrlco. Estas hormonas




vra de estomago como consecuencia de la hlneracides del jugo géa-‘
trico, menor resistencie frente 2 infecciones,: sobre todo tuber—r~‘
culosis, en tanto no se establezca una teraﬂeutlca especffica,
“hirsutismo y zcné. (36) A consecuencia de la intensa anclgesia y";’
euforia sélo llegan a descubrirse la neumonia, apendicitis o la :

dlcera de estdmago cuando ya es demesiado tarde. Ia cortisona

‘determina una inhibicidn de la formacidn de ACTH en el 1ébulo an--
terior de la hip6fisis, y con ello une atrofia pazulatine de 1la
“"corteza suprarrenal, de tal manera gue después de un empleo prolqn—i ,,,,,
gado, la suvresidn de cortisona puede nrovocar une crisis de Addison,
el mayor peligro es de 2 2 5 dfas después de la suspensidn del
tratamiento. (24) Ias mencionadas acciones también se pueden

observer después de la administracion de hidrocortisona, predni-

sona y prednisolona, aungue 21 parecer con menos frecuenéia.;Des;
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pués de la prednisona y ﬁfedﬁié’olona’apehas 36’ 'preséhfﬁn reten
V-cion de agua e h:.perten.,ion. Sin embargo, aparecen con. frecuencia
trastornos gdstricos. Baplecdos rutinarianente para el ojo
corticosteroides pueden originar grandes perturbaciones, ]
la seguera, sobre todo cuando se combinan e.ntihistam{nicésﬁ
antibidticos. (26) o
Ia crisis de Addison consistfe en una agravacién aé-uda dey', : s
todos los sintomas de insuficiencia cortical y puede-.ﬂef desen-
cadenada por los mds diversos factores, entre ellos excesos cor- .
porales, errores dietéticos, alimentacidn rica en potasio, infec-
cidn aguda, radiacién solar, y en los animales adrenalectomizadoé
por supresidn de las hormonas. Ia medida més importante para
corter la crisis es la administracidn parenteral de la solucidn
de cloruro sédico siempre con adieidn de glucoesa, con lo que

aparece una mejorfa momentdnea. (16)
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-Presentaciones

Este corticoste i
20 ‘2 30 veces mayor que la del corti

Betametasona.

para_producir retencidn de sodio y‘agud
tasio conmo la que se observa con 1a co

" ticosteroides. ( 7,15,1b)

Acetato de betametasona.— Esta sai:éﬁgtéto'Es'menos:soluble,
de modo que las inyecciones intraarticulares ejercen una accién
pds sostenida. En la actualidad se debe utilizar este medicamento
como betametasona sddica fosfatada estéril y acetato de betameta-

sona en suspensidén. (15 )

Posfatoe sddico de dexametasona.~ En el organismo se trans—
forma en una forma mds soluble: la betametasona disddica, Después
de inyectar este medicamento se incrementan rdpidamente 1os nive-
les sinoviales y plasmdtices, y provocan una respuesta rapida. Se
.utiliza por via parenteral cuando no se pueden utilizar los glu-—
_cocorticoides bucales. { 18,20)

Se utiliza por via intramuscular e intravenosa ajustando la

dosis de acuerdo con la respuesta del animal enfermo.( 16 )




Este medicamento, tamblen denom'

"AC TH'.

'Es muy util como coadyuvante en el traténiento‘déylaﬁzinfecél

hes%de 1a—pie1,porque aumenta el flujo sangulneo, 10 cue a su vez;f

‘Tféﬁherta"el calor ¥ la hunmedad cutanea, ¥ d1sm1nuye la secreclon

"de las gldndulas sebdceas. Ia afluencia de sangre trae mas nutrie
: tes y. elimina los productos de deshecho. uuando erlsteﬂ nrocesos i
-nflamatorlos, inhibe los exudados y el secuestro tlsulares con lé
"dlsmlnuclon del dafio tisuler. Ios procesos de c1catr1'ac1on son 2k
. mds lentos, j los mecanlsmos de re51stencla akla infecclén dlsml—'f
_ nuyen. (15,24) ST e

: ( En el 0jo produce. su efecto ‘en la cémara anterior, cuerso

.clliar, iris, cdrnea Y conjuntiva. Esto es muy importante porque

g ita 1a formacion de c1catr1ces y la opacldad de la cérnea. (15)

Eh'tratamlentos pro_ongados este ‘esteroide produce osteoporoszs,
~afecta marcadamente el cuadro hematlco dlsmlnuyendo 14 cantidad de:

eosinof1los. Su efecto sobre estos ultimos puede usarse utllmente'
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cnmo 1nd1cador de la terapeu ica 1 '_ e: puede presentar

llnfocitopen1a al 1n1cxar la admlnl‘trac1on de cortisona la que‘_

desaparece al contlnuar 1a med1cac1 n. (15 24 )

VSe administra por via bucal ‘e, 1ntramuscu1ar :
Dosis: j ‘ s )

Equinos l 0=al. 5 g dlario

Anllcacion en’ el ojo' suhconauntlval 10 a 15 mg

Aplicacidn intramuscular:. se usa de preferencia 1a 83l
acetato de hidrocortisona. g
Equino: 50-250 mg. o
El cortisol se usa en combinacidn: con’antibi
‘neomicina, baoitracina, etc., cén:el‘f

tamiento de las infecclones 1ocales. (15 2

Presentacidn comercial

Neo-sec-forte (Tuco) que combina la ﬁidfbéortlggpa con neomi- -

cina para uso intramamario.

Tetra-delta-~P que combina el glucocorticOLde con varios anti-
l bidticos (penicilina G procafna, novobiocina, polimlxina ¥y dihidroes——@
treptomicina), lo cual hace de esta presentacién un rlesgo para : -
provocar cepas bacterianas resistentes a los antlbiotlcos presen—
tes. (15,29) :
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Se usa de preferencia en la-terspiscartritica.’
Dosis: : : :
Equinos 2.5 a 5 ‘mg por via intramusculer diario. .
" Presentacidn comeréiél:_‘
Devan (Hoechst)

Alin-Depot (Chinain)

Fosfato sddico de dexametasona.~ Sus efectos son iguzles a .

“los de la dexametasona; sin embario, esta sal la hace muy soluble.

Esto permite edministrarla por via intravenosa, por-inyeccidn lo~

cal, por inhalacidn v en soluciones y unguentos a base de agua

para aplicacién tdpica, sobre todo para use oftalmoldgice. EL

aerosol para inhalacion se utiliza en el tratamiento del asma bron-

quial. Bs un medicamento que se aplica por vi{a intresszticular; sin"

embargo no se recomienda este uso debido al peligro de provocar
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f7'en general (30 31)

de truccion articﬁlar indolora.

_ Pivalato de flumetasona.-
" vidad glucocorticoide 80 veces
"ind1ca.excluslvamente para uso b ( :
“desérdenes dermatoldgicos. Cuando se utiliza en- los ap051tos pue-‘
de ser muy util para tratar las dermatltis, psd iasis Y neuroder—_,_J
‘matitis crénicas. Debido a que contiene. fluor no se. metaboliza en'f'_ﬁ
la piel; sin embargo se elimina Yo suflcientenente rapldo por lo B

que sus efectos secundarios son muy leves. (15 35)

P:esentaﬁiﬁhféoﬁéiéféi
'FiuVet (é§htgx)
‘Dbsig. . R . T
Equinééz. 125 ;5kﬁg d}érid.pér“via_intramﬁéculér.’

J ’ Acetonido de fluocinolona. Este glucocorticoide posee un’
poderoso efecto antlinflamatorio y acciones mineralocorticoides
casi nulas. )

. Se emplea: topicamente en la dermatosis, sin embargo se con-
,traindica cuando existe la presencia de enfermedades como tuber-

'76@16515; iﬁfécéiones por honges y la mayoria de las lesiones vi-

rales de la piel. Se combina con neomicina y otres antibidticos

para accidn locel. ( 15,35)

‘Presentacidén comercial.

Synalon {Syntex)
» 37 -



Acetato de predniso]ona.— Es un nedicamento

'*cocortlcoide y casi sin efecto mineralocortlcoid

fy denlecion de potasio. (32, 34

Acetato de prednisolona.- Es un medicamento que irrita.muy
poco los tejidos,por lo cual se indica para aplicacidn intramus—
cular e inyeccion local. J1 hecho de vresentar un éster en su
molécula también permite prolonszar su ebsorcidn. Se usa en parti-
cular en aquellos casos donde no se puede administrar la predni-
solona por via bucal., Ho se presentan contraindicaciones para

substituir la sal acetato por la prednisclona bucal en caso al-

guno. (9,12)

Fosfato sddico de prednisolona.- Es unz forma soluble de pred—
nigsolona. Se emplea por via parenteral en les situaciones de emer—

gencia cuando se reguiere 12 accidn glucocorticoide inmediata. Cuan-:



S _' _ Fsia ﬁm Wi Bee
do* se adm:m:.stra por via in ,rmms arméu.g&u nmedlatamente-

S es muy‘poco usual la via intravenosa. la a2lta solubilidad del
" medicamento le permite ser administrado por via intrasinoviel
cuando se trata de medicar artritis y bursitis y en los casos de

. . . s N . :
que se requiere la accidn r2pida de este medicamento. También se’

utilize para tratar quistes inflamatorios e inflamaciones‘déftef'

jidos blandos. Se emplea asimismo en el tratamiento locai'de bier—

tas enfermedades de tipo inflamatorio del ojo,: y en 1nflamaciones

predaisolona y en consecuencia es 1deal par
teral en aquellos casos en gue se desea realizar un ccnt rol ra_
pido sobre afecciones que respondan a 1los glucoqortiq01des. Tam=:.. .
bién se utiliza para inyeccidn en las affiéuiaciones y en las le-

siones de los tejidos blandos. (21,22,36)

Tebulato de prednisoliona.- Este medicamento se transforma en
prednisolona, y su uso actual se limita & inyeccidén local en las
articulaciones inflamadas, tendones inflamedos, bolsas inflamadas
y lesiones de tejidos blandos. Presenta poca solubilidad y puede
ser un medicamento repositorio. Su efecto ss inicia uno a dos dfas
despuds de la inyeccidn, y su duracidn llega a jrolongarse por dos
& tres semanas. ®n el sitio de la inyeccidn se presenta cierto

grado de malestar. (16,19,22,29,)




Dosis de los corticostero:.des en 'trastornos musculo’ esque -

letmos de los- equinos' X

. Pa'.maco‘_ : " Administracidn i Adming stracidn
g . sistémica " . intraarticular
'»‘;_V:‘Beﬁfametasona No se menciona 2.5-5ml1
R ) dosis
o '1 Dexametasona 2.5-5mg 1V o IM 5-10mg No se usa'por
' : por via oral;20mg esta via
Flumetasona 1.25-2.50g I4, IV Haste 10 mg
g-fluoroprednisolona 20-6Cmg por via oral; 5-20 mg
20mg IM

Acetato de metili- :
prednisolona 200 mg IM 120 mg

Prednisolona 50-250 mg I 50—-100 ng
Prednisona 100-300 mg IM 50~-250 mg
Triameinolona 10-20 mg IM 6-18 mg

Referencias { 2,16,24,27,36)
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