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Glucocorticoides o  corticosteroides: Dexametasona,
betametasona, triamcinolona, beclometasona, fludrocortisona,
prednisolona.




Mecanismo de accion

El primer paso es la unién de proteinas citoplasmaticas
especificas. Las proteinas receptoras del citoplasma tienen
afinidad por los esteroides.

Los glucocorticoides endégenos regulan componentes del
surfactante como proteina B y C que junto con los fosfolipidos son
indispensables para disminuir la tensién superficial en el alvéolo
El complejo esteroide-proteina migra hacia el niicleo celular pulmonar. En general, los corticoesteroides actiian incrementando la
donde se liga a un segundo receptor proteico; provoca secrecion de surfactante pulmonar en el neumocito tipo IL

sintesis de proteinas transcribiendo ADN a ARNm.

Su alta liposolubilidad le permite un paso rdpido a través de la
membrana celular. Esto facilita que el corticoesteroide interactie
con receptores en el ambito nuclear. La unién al receptor induce
reacciones de desmetilacién, con lo que se incrementa la
duplicacién y transcripcion del ADN.

El complejo glucocorticoide receptor se une a sitios
especificos de ADN y origina transcripcion de moléculas de
ARNm para la sintesis de proteinas especificas, por ejemplo,
roteinas surfactantes B y C, que tienen importante
rticipacion en el desarrollo y la funcién pulmonar.

El resultado final es una actividad de sintesis proteica aumentada en el neumocito II, con elevacion en la
produccion de fosfatidilglicerol, fosfatidilcolina y de las proteinas SP-A y SP-B.




Mecanismo de accion
a nivel celular
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Efecto de los corticoides sobre los
diferentes sistemas

Equilibrio riesgo v/s beneficio




EFECTOS FISIOLOGICOS U HORMONALES
Se desarrollan, en general, a lo largo de tratamientos prolongados
Efectos metabélicos:

1)

a)
b)
c)

d)

Glucidos: Producen hiperglucemia e hiperinsulinemia, como consecuencia de un aumento de la resistencia ti-
sular a la insulina y a una sobreproduccion de glucosa

Lipidos: Incrementan las tasas de lipoproteinas (VLDL, LDL, HDL) y de triglicéridos, como consecuencia de
un aumento de la sintesis hepatica y a una reduccion de su elimmacion.

Proteinas: Los corticosteroides desarrollan un efecto catabolico indiscriminado, que afecta a la piel, los tendo-
nes, los musculos y los huesos

Minerales: Afectan al metabolismo 6seo, al inhibir la absorcion intestinal de calcio, reducir la reabsorcion tu-
bular renal de este elemento y suprimir la funcion osteoblastica, especialmente sobre hueso trabecular

Efectos orgdnicos

a)

b)

Masa corporal: La combinacion del conjunto de los anteriores efectos metabolicos es capaz de provocar una
alteracion de la proporcion entre tejido muscular estnado y tejido adiposo, a favor de este altimo, que tiende a
acumularse sobre las visceras y especialmente en abdomen

Rifon: Los corticosteroides suprimen la actividad de la hormona antidiurética, aumentando la filtracion glome-
rular y otros efectos directos sobre los tibulos renales, todo lo cual conduce a un incremento de la eliminacion
de agua con la orina. Los corticosteroides con accion mineralcorticoide marcada provocan retencion de sodio,
pero facilitan la eliminacion de potasio

Eje Hipotalamico-Hipofisario-Adrenal: Provocan un efecto supresor a nivel central sobre la gonadorrelina y
las gonadotropinas (FSH y LH), que es capaz de inducir anovulacion e irregulandades menstruales en las mu-
jeres, y oligospermia en los hombres. También puede afectar a la secrecion de somatropina (GH), lo que pue-
den conducir a retrasos en el crecimiento en nifios. La administracion exégena de corticosteroides tiende a su-
primir, a través de un mecanismo de retroalimentacion (biofeedback ), la liberacion de corticotropina (ACTH)
y, con ello, la produccion endogena (adrenal) de corticosteroides.




A nivel del SNC se ha descrito una reduccién
significativa del perimetro cefalico dado por una
disminucion del tamafio cerebral. Este efecto toxico
puede ser directo o indirecto al interferir en la funcién
de factores de crecimiento y mecanismos protectores
en contra de la hipoxia e hipoglicemia.

Efectos adversos de los
corticoides antenatales

El efecto degenerativo neuronal es dosis dependiente,
donde multiples dosis de corticoide prenatal causan
alteracion de la migracion neuronal durante el
desarrollo cerebral. Este efecto deletéreo también se
evidencia en el desarrollo de los vasos cerebrales en
respuesta al CO2. Clinicamente se ha traducido en un
mayor riesgo de paralisis cerebral.




Efectos adversos de los
corticoides antenatales

A nivel inmunoldgico altera la funcién leucocitaria La literatura actual no recomienda el uso de cursos
interfiriendo en la quimiotaxis, alteracién en la repetidos de corticoide prenatal dado los riesgos a corto
funcionalidad de inmunoglobulinas, por tanto mayor y largo plazo.

riesgo de sepsis.




Efectos de los
corticoides antenatales

Reduccién de hasta un 40% en la Reduccién de la persistencia del Mejor  balance hidroelectrolitico,
mortalidad neonatal precoz. ductus arterioso. menor incidencia de hiperkalemia.
Reduccion del riesgo de desarrollar Reduccién del riesgo de hemorragia Reduccion del riesgo de necesidad de
enterocolitis necrotizante. intraventricular. asistencia ventilatoria mecanica.

No hubo efectos beneficiosos obvios en: enfermedad pulmonar crénica (CR promedio 0,86; IC del 95%: 0,42 a 1,79; participantes
= 818; estudios = 6; Tau? = 0,38; I* = 65%); peso promedio al nacer (g) (DM -18,47; IC del 95%: -40,83 a 3,90; participantes = 6182;

estudios = 16; calidad moderada); muerte en la infancia (CR 0,68; IC del 95%: 0,36 a 1,27; participantes = 1010; estudios = 4);
retraso del neurodesarrollo en la infancia (CR 0,64; IC del 95%: 0,14 a 2,98; participantes = 82; estudios = 1); 0 muerte en la

edad adulta (CR 1,00; IC del 95%: 0,56 a 1,81; participantes = 988; estudios = 1).




Efecto de los corticoides
antenatales

Una sola dosis de corticoesteroide es capaz de incrementar la secrecién de surfactante pulmonar incluso siete dias después de
su administracién. También puede favorecer el desarrollo estructural pulmonar mediante mayor produccién de elastina y
coldgena, y el adelgazamiento de tabiques alveolares para facilitar el intercambio de gases.

La influencia farmacolégica y bioquimica de los corticoesteroides antenatales se manifiesta por una mayor elasticidad y
manejo de mayores volimenes pulmonares, como resultado de la mayor produccién de surfactante.

A nivel pulmonar, el exceso de corticoide prenatal altera la alveolizacién (disminucién en el nimero de alvéolos), lo cual
alteraria el intercambio gaseoso, asociandose un incremento en la incidencia de displasia bronco pulmonar.
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Mecanismo de accion

Los glucocorticoides endégenos regulan componentes del
surfactante como proteina B y C que junto con los fosfolipidos son
indispensables para disminuir la tensién superficial en el alvéolo
El complejo glucocorticoide receptor se une a sitios pulmonar. En general, los corticoesteroides acttian incrementando la
especificos de ADN y origina transcripcién de moléculas de secrecion de surfactante pulmonar en el neumocito tipo II.
ARNm para la sintesis de proteinas especificas, por ejemplo,
proteinas surfactantes B y C, que tienen importante
participacion en el desarrollo y la funcién pulmonar.

Su alta liposolubilidad le permite un paso rapido a través de la
membrana celular. Esto facilita que el corticoesteroide interactte
con receptores en el d&mbito nuclear. La unién al receptor induce
reacciones de desmetilacién, con lo que se incrementa la
duplicacion y transcripcion del ADN.
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El resultado final es una actividad de sintesis proteica aumentada en el neumocito II, con elevacion en la
produccion de fosfatidilglicerol, fosfatidilcolina y de las proteinas SP-A y SP-B.

h‘a



edad de inicio del aporte enteral se asocian al riesgo de ECN.

Se ha especulado la posibilidad de un efecto protector de los glucocorticoides administrados prenatalmente. Sin embargo, no
ha podido demostrarse mas que una tendencia no significativa. Ni la toma tréfica ni el ritmo de incremento de la toma o la

Otros factores predisponentes propuestos son la administracién de soluciones hiperosmolares irritantes, ya sean farmacos,
contrastes o férmulas. Asimismo, existen diferentes situaciones clinicas relacionadas con la aparicion de ECN, con la
isquemia como denominador comtn, entre ellas, la asfixia perinatal, persistencia de ductus arterioso, apneas, hipotensién,
fallo cardiaco, canalizacién de arteria umbilical, policitemia o exposicién a cocaina.
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Efecto de los corticoides
antenatales

A nivel esplacnico




Efecto de los corticoides
antenatales

Sobre el sistema inmune

Los glucocorticoides reducen de manera notoria las manifestaciones de la inflamacion, lo cual se debe a sus profundos efectos sobre la
concentracion, distribucién y funciéon de los leucocitos periféricos, y a aquellos sobre la supresion de las citokinas y quimokinas
inflamatorias, asi como sobre otros mediadores de la inflamacion. Cualquiera que sea su causa, la inflamacién se caracteriza por la
extravasacion de leucocitos e infiltracién de los tejidos afectados.

Estos sucesos tienen la mediacién de una serie compleja de interacciones de moléculas de adhesién de leucocitos con moléculas sobre las
superficies endoteliales, que son inhibidas por los glucocorticoides. Asi se produce una disminucién de la acumulacién de neutréfilos en los
focos inflamatorios, inhibiendo su salida desde el plasma.

En la serie blanca, después de una sola dosis de un glucocorticoide de accion breve, la concentracién de
neutrdfilos en la circulaciéon aumenta, mientras que las de linfocitos (celulas T y B), monocitos, eosindfilos y

|
|
|
|
: basdfilos disminuyen. El aumento de los neutrdfilos se debe a su mayor paso desde la medula ésea hacia la
|

|

sangre y por la migracion disminuida desde los vasos sanguineos, lo que lleva a una disminucion del ntimero de
.. . iy 14
o celulas en el sitio de inflamacién._ _ _ _ _ _ _ _ _ _ __ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 1




Tabla 2

Causa

Relacion causa-efecto provocada por los GC sobre la sintesis de factores proinflamatorios.

Efecto

Inhiben sintesis

Disminuyen

IL-1,1F g

Moléculas adhesion endoteliales
Reclutamiento celular

IL3, ILS, GM-CSF

Migracion de eosindfilos y basofilos
Activacion de cosinofilos
Sobrevida de eosinofilos
Hematopoyesis eosindfilos y basofilos
Liberacion de mediadores de cosinofilos y basofilos
Citotoxicidad

IL-2

Respuesta linfocitaria

IL-4, IL-13

VCAM-1 endotehal
Qumiotaxis de eosindfilos, basofilos v linfocitos

Quemoquinas: RANTES, 1L-8, MCP-1,

MCP-3, MCP-4, eotaxina Quimiotaxis
Enzimas:
Colagenasa, Elastasa, Activador plasmindgeno Inflamacion
Oxido nitrico sintetasa inducible Remodelacion

Ciclooxigenasa inducible (COX2)
Fosfolipasa A2 inducible
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En términos economicos

LU UL 0T U, 70 J1Tm [aly L™ ) I - Eav, ey
CLOXACILINA S00mg - FA - G - C50 5 522
DEXAMETASONA 4mg 1ml AA - B - C100 - CL 5 226
DIAZEPAM 10mg 2ml AA - B - C100 -CL-BO 5 204
CIDOTEN RAPILENTO (MERCK SHARP & D)
PRESENTACIONES
FAmp. x 5m 14,990.00
Jer. Prell, x 2m 12,516.00
Vial x 3ml 12,612.00
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