ESTEROIDES SUPRARRENALES

Por Ricardo Cediel A. (1), en colaboracion con los alumnos de 4¢
aiio de medicina sefiores Sydney Fassler, Soul Klhan y
Jaime Faillace

I — REVISION QUIMICA DE LOS ANTIGUOS ESTEROIDES?

El nicleo del cual se derivan los esteroides suprarrenales y
la manera de numerarlo son los siguientes:

c (21)
8 C (20)
NG
R
B 7
6
FIGURA 1

Las formulas quimicas de los esteroides antiguos mas co-
nocidos son las que se desarrollan en la pagina siguiente. (Fig. 2).

Como se ve por estas formulas, las caracteristicas estruc-
turales de estos compuestos son:

(1) Anillo A no saturado en los carbonos 4-5 y un oxigeno que
va a formar un grupo carbonilico en el carbono 3.

(2) Una cadena lateral de dos a4tomos de carbono unida al car-
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FIGURA 2

bono 17 del anillo D y que contiene un grupo cet_.aico en
el carbono 20.

(3) Los compuestos E y F poseen un atomo de Oxigeno en los
carbonos 11 y 17 y por eso se llaman corticoides 11-17 oxi-
genados.

(4) El compuesto B solamente es 1l-oxigenado.
{5) DOCA no tiene oxigeno ni en el 11 ni en el 17.
II — REVISION FISIOLOGICA
A) Regulacion del metabolismo del Na, del K y del Cl 1.2-5,
Los corticoides 1l-oxigenados aumentan la reabsorciéon de
Na y C1 por los tubos renales y disminuyen las pérdidas de NaC1l
por el sudor, las glandulas salivares y el tracto digestivo. Ademas

inicialmente producen a veces un aumento del K urinario a lo cual
sigue un breve periodo de retencién de K probablemente asocia-
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da con la acumulacion de glicogeno en el higado. Inmediatamen-
te despues se observa una continua pérdida de K inducida por la
accion antianabdlica de estos esteroides que produce una libera-
cién de N, P y K del interior de las células.

DOCA (que no posee O en el carbono 11 y que carece de ac-
cién antianabdlica y de efecto sobre la sintesis del glicégeno) sé-
lo produce una parte del cuadro anterior especialmente lo rela-
cionado con la retencién de Na.

R) Regulaciéon del metabolismo hidrico 1-2-3,

Los corticoides producen retencion de agua probablemente
debida a la retencién de Na. DOCA produce inicialmente un au-
mento del NaC1l y del agua extracelulares y mas tarde de los in-
tracelulares. Los corticoides 11-17 oxigenados ejercen un efecto
regulador sobre el agua intracelular facilitando la salida de agua
de las células cuando hay excesiva hidratacion celular y vicever-
sa. Aungque los mecanismos de estas acciones no son bien conoci-
dos se acepta que los corticoides 11-17 oxigenados antagonizan
con los efectos fisiolégicos de la hormona antidiurética de la hi-
pofisis posterior.

C) Regulaciéon del metabolismo hidrocarbonado -2-5,

Los corticoides 11-17 oxigenados tienen un efecto antiinsu-
linico mediante el cual disminuyen la utilizacién periférica de la
glucosa y un efecto gluconeogenético mediante el cual aumentan
la produccién de glucosa a partir de fuentes no glucidicas (pr»-
teinas y grasas).

D) Regulacion de la hematopoiesis 1-2-5,

Solamente los corticoides 11-17 oxigenados tienen a este res-
pecto efectos significativos: Ocasionan una eosinopenia con toda
probabilidad debida a un aumento de la destruccién periférica,
una linfopenia como resultado de una acentuacién de la lisis de

los linfocitos tanto fijos como circulantes y finalmente una neu-
" trofilia con tendencia a la policitemia.
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¥) Accién sobre el sistema nervioso central *

En la insuficiencia suprarrenal hay incapacidad de concen-
tracion y alternativas de periodos de embotamiento con periodos
de excitacion. En la enfermedad de Cushing tambien hay trastor-
nos mentales. En las dos circunstancias anteriores hay anomalias
del electroencefalograma. La administracion de ACTH 6 de cor-
ticoides 11-17 oxigenados puede producir tambien cambios psico-
légicos y convulsiones especialmente en los nifios.

Es de interés anotar que en los animales de experimentacion
las drogas anticonvulsivantes (fenilhidantoina y fenobarbital) pre-
vienen la hiperexcitabilidad cerebral producida por la cortisonu
v que. reciprocamente, DOCA potencializa la acciéon de los anti-
convulgivantes.

>

F) Accién sobre los tejidos mesenquimdticos *

Suprimen la reactividad del tejido conjuntivo cualquiera que
sea el estimulo irritante. Esta propiedad de los esteroides supra-
rrenales es la responsable del alivio sintomatico que proporcio-
nan en una gran cantidad de enfermedades caracterizadas por
una reaccion de hipersensibilidad. Esta propiedad solamente la
poseen los corticoides 11-17 oxigenados. El efecto similar del
ACTH es debido a una liberacién endégena de estos corticoides.

Las observaciones clinicas sobre los efectos de las hormonas
en las enfermedades mesenquimaticas (artritis reumatoide, pe-
riarteritis nudosa, lupus eritematoso etc.) apoyan la tesis de que
las remisiones solamente perduran mientras se administre la
hormona.

2]

G) Accion sobre sistemas enzimdticos 2

Solamente mencionaremos aqui la accién sobre las enzimas
digestivas. En individuos normales la secrecién gastrica de pep-
sina asi como la excrecién urinaria de uropepsina son aumenta-
das por la cortisona y el ACTH.

H) Otras acciones 2

Estas otras acciones son probablemente efectos secundarios
de las acciones fundamentales descritas. Por ejemplo alivio del’
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dolor en los pacientes reumaticos. Cosa mas sorprendente atn es
la ausencia de dolor y de signos locales en caso de perforacién
de una ulcera péptica en individuos a los que se les estid suminis-
trando hormonas como consecuencia de la alteraciéon en la reac-
tividad de los tejidos. Las hormonas suprarrenales ejercen ade-
mas una prominente accion antipirética. Si se induce un estado
de hipercortinismo en un paciente con neumonia desaparece la
fiebre y demés sintomas de toxemia a pesar de que las lesiones
locales sean graves y conduzcan al paciente a la muerte. El me-
canismo de esta ultima accién es desconocido.

II1 — ESTEROIDES RECIENTES 3

Desde el punto de vista de antigiiedad los esteroides se pue-
den agrupar en la forma siguiente:

Muy antiguos: DOCA.

Antiguos: Cortisona.
ACTH

Nuevos:  Hidrocortisona

Recientes: Esteroides halogenados
Delta-1-esteroides
Aldosterona

A) Esteroides halogenados

Poseen en el carbono 9 un haldégeno (cloro, fldor, etec.); se
observo que dicha substitucién halogenada en el carbono 9 de los
compuestos F o E, producia cambios en la accion, tanto glucocor-
ticoide como mineralocorticoide de dichos compuestos.

Se probaron todos los derivados halogenados (Iodo, Fldor,
Cloro, Bromo) y se observd que el compuesto fluorado era el de
mayor potencia glucocorticoide. Es la llamada fluorhidrocortiso-
na. Este compuesto es tambien un poderoso inhibidor de la pro-
duccién de ACTH por la hipéfisis pues al administrarla se pro-
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duce disminucién de la execrecién urinaria de los 17 cetosteroides
y de los 17 hidroxiesteroides en pacientes con hiperplasia supra-
renal. El efecto mineralocorticoide tambien se aumenta pero en
menor grado.

Asi se tuvo la esperanza de que este esteroide llegara a ser
una supercortisona y en realidad en algunos aspectos lo es; pero
los efectos secundarios que produce son tan rapidos y tan inten-
sos que su uso ha sido practicamente abandonado, excepto para
aplicaciones tépicas en las que es muy efectivo ya que tiene éxito
con frecuencia en condiciones dermatolégicas donde la hidrocor-
tisona ha fallado.

B) Delta - Esteroides

Se derivan de la cortisona y de la hidrocortisona por la in-
serci6n de un doble enlace en el primer anillo bencénico como pue-
de apreciarse en la siguiente figura.

Cortisona Hidrocortisona
?Hz OH . (]:Hz OH
co co
0 OH HO OH
0 0
CHz OH CHz OH
|
C=0 co
0 OH OH OH,
0 0
Metacortandracin Metacortandralona

FIGURA 3
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El delta 1 derivado de la hidrocortisona se llama metacortan-
dralona y sus nombres comerciales son Prednisolona#*, Delta Cor-
tef*, Meticortelone*, Sterane*. El delta-1 derivado de la cortisona
se llama metacortandracin, y sus nombres comerciales son Pred-
nisona*, Deltasina*, Meticorten*.

Los Delta 1 esteroides son muy efectivos respecto a la activi-
dad glucocorticoide. Tienen mayor accién gluco y mineralocorti-
coide que la cortisona y la hidrocortisona.

Pacientes que no responden a la cortisona o hidrocortisona
o que responden y desarrollan efectos secundarios tan marcados
que la terapéutica no es practica. pueden responder adecuada-
mente a los delta esteroides sin desarrollar efectos secundarios.

Sin embargo, los Delta esteroides no estdn libres de efectos
secundarios. Dosis grandes de Delta esteroides, pueden producir
todos los-efectos de la cortisona; atin dosis pequefias por largos
periodos también pueden producirlos.

Sin embargo hay pocas excepciones a la afirmacion de que
todo lo que la cortisona puede hacer terapéuticamente, los Del-
ta esteroides lo hacen mejor. Esto puede explicarse por la siguien-
te experiencia: al dar dosis equivalentes de hidrocortisona y de
su Delta derivado en individuos normales, el nivel plasmatico de
los 17 hidroxiesteroides es mas alto en los que reciben el Delta
derivado; pero no solo el nivel es mas alto, sino que persiste ele-
vado por méis tiempo, como puede apreciarse en el siguiente cua-
dro:

Niveles plasmaticos de

Droga administrada N¢ de Individuos 17 hidroxiesteroides
2 horas 4 h. 6 h.
Hidrocortisona 6 28 meg% 16 mecg 4 meg
Delta 1 Hidrocortisona 9 56 meg% 37 meg 26 meg

Se ve que en el que recibe el delta esteroide hay un nivel
muchisimo méas alto al cabo de las dos horas y que el nivel en
este mismo individuo a las 6 horas es un nivel equivalente al ob-
t~nido dos horas despues de dar hidrocortisona.

Esta diferencia en los niveles podria explicarse por diferen-
:ias en la absorcién de los dos esteroides por el tracto digestivo.
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Sin embargo una mejor explicacion la han dado nuevas experien-
cias que han mostrado que el promedio de “vida” de la hidrocor-
tisona exégena es la mitad del Delta dervivado. Es decir que el
Delta esteroide se destruye a una velocidad que es la mitad de la
hidrocortisona.

Todo lo anterior explica muy bien las diferencias en la ac-
tividad metabdlica glucocorticoide de los dos compuestos. En fin
de cuentas aparece que la administraciéon de la delta-1-hidrocor-
tisona equivale a la administracién de una hidrocortisona de lar-
ga duracién; pero que tiene la real ventaja de ser una de las po-
cas formas de larga duracién que puede ser administrada por
via oral.

C) Aldosterona

Por algin tiempo se sabia que algunos pacientes excretaban
en su orina un poderoso material que ocasionaba retenciéon de sal,
y que este material era particularmente abundante en los pacien-
tes con edema. Se ha establecido tltimamente que esta substancia
es la aldosterona y que es un producto de la suprarrenal. Su fér-
mula es la siguiente:

I? ?Hz OH
C0 C=0
OH .
0
Aldosterona
FIGURA 4

Como se ve, solo se diferencia de la corticosterona por su
grupo aldehido en el carbono 18.

La Aldosterona es una hormona potente respecto a acciom
mineralocorticoide. La dosis minima diaria para mantener un pe-
rro adrenalectomizado estid comprendida entre 6 y 12 mecg pos
dia, al paso que para la hidrocortisona se necesitarian 5000 mcgs.
por dia. ‘
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La Aldosterona es 20 veces mas efectiva que la DOCA como
mineralocorticoide y 400 veces mds que la Cortisona e hidrocor-
tisona en esta misma acciodn.

La capacidad de la Aldosterona para inhibir a la suprare-
nal estd en tela de juicio; es posible que no la inhiba, pues en
general se usan dosis pequeilas de hormona para obtener el efec-
to deseado. Al dar 1 mgm. por dia de aldosterona, no hay signos
apreciables de inhibiciéon del eje hipofisosuprarenal, en cambio,
al dar un mgm. de Fluorhidrocortisona, se inhibe notoriamente
la suprarrenal.

Los efectos glucocorticoides de la Aldosterona son, en cam-
bio, muy débiles. :

"Todo esto es muy interesante teéricamente ya que en el fu-
turo el mejor conocimiento de esta hormona puede llevar a una
mejor comprension de las enfermedades de la hivnéfisis v de la
suprarenal.

Por lo pronto, uno de los beneficios de su descubrimiento es
el conocimiento de pacientes que sufren de aldosteronismo prima-
rio* susceptible de corregirse quirirgicamente ya que es debido
a un tumor de la suprarenal que secreta aldosterona y cuyas ma-
nifestaciones clinicas son: Debilidad muscular severa, tetania in-
termitente, parestesias, poliuria, polidipsia e hipotensién, pero sin
edemas ni evidencia de sindrome de Cushing. La Aldosterona ha
sido sintetizada recientemente y es inminente su uso en terapéu-
tica de reemplazo pero parece tener, hasta hoy, poca aplicacién
clinica. Solo el tiempo dird qué utilidad clinica se le encontrard en
el futuro.

IV — NUEVAS FORMAS DE ADMINISTRACION

Algunos de los méas importantes desarrollos de los dos ul-
timos afios en la terapia esteroide ha sido la sintesis de nuevos
analogos de los esteroides que hacen su uso mas conveniente 9
mas efectivo. El cuadro siguiente muestra algunas de estas nue-
vas formas de administracion:

A—Para uso intramuscular:
1.—Delta-1-hidrocortisona

2.—Trimetilacetato de DOCA
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B—Para uso oral:
1.—Ciclopentilpropionato de hidrocortisona
C—Para uso intravenoso:

1.—Soluciones alcohélicas de cortisona, hidrocurtisona
y delta derivadas.

2.—Hemisuccinatos de hidrocortisona y de delta deri-
vados.

Para uso intramuscular se puede mencionar la preparacion
recientemente disponible de delta-1-hidrocortisona para uso en
aquellos pacientes en quienes la medicacién oral estd contraindi-
cada. Otra preparaciéon hormonal importante que ha sido intro-
ducida es el trimetilacetato de DOCA, una forma de depésito de
la desoxicorticosterona efectiva hasta por periodos de un mes.

Para administracion oral ha sido producido el ciclopentilpro-
pionato de hidrocortisona que es muy agradable al paladar y por
tanto util en los nifios pequefios.

Para uso intravenoso hay algunas preparaciones nuevas. Las
soluciones alcohdlicas cuyo principal inconveniente reside en el
hecho de que estin preparadas en 50% de alcohol y por tanto de-
ben ser diluidas en gran cantidad de vehiculo y ser administra-
das lentamente por via endovenosa. Los hemisuccinafos que vie-
nen preparados en forma liofilizada estéril muy avida de agua;
su principal ventaja consiste en que cualquier dosis que se quie-
ra dar puede ser disuelta en uno o dos c.c. de liquido y ser admi-
nistrada en inyeccién intravenosa rapida.
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