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DESARROLLO CIENTIFICO EN MEXICO CENTRO DE INVESTIGACIONES EN OPTICA

EFECTOS EN MUSCULO POR ADMINISTRACION DE GLUCOCORTICOIDES EN MODELO
MURINO
Carolina Diaz Flores', Claudia Araceli Reyes Estrada', Rosalinda Gutiérrez Hernandez'- Adrian
Lépez Saucedo’, Flor de Maria Ramirez Montoya 2

1Universidad Auténoma de Zacatecas, Unidad Académica de Medicina, 2Universidad Autbnoma
de Durango, Campus Zacatecas.

RESUMEN

Los corticoesteroides son farmacos que se utilizan frecuentemente de manera crénica en
diversas condiciones, de manera puntual los glucocorticoides resultan de gran utilidad en un
espectro muy amplio de patologias, sin embargo, los efectos adversos no siempre son
considerados para su administracion, existen efectos en todos los tejidos, incluido de manera
importante el tejido muscular, donde pueden provocar desde atrofia hasta facilitar procesos
infecciosos.

INTRODUCCION
La glandula suprarrenal, es un 6rgano que se encuentra en los polos superiores y al dorso de
cada rifndn, de manera macroscépica se divide en dos: médula y corteza, la primera sintetiza
catecolaminas y la corteza donde se producen los glucocorticoides, que a su vez se divide en
tres regiones con sus respectivas sustancias a sintetizar y excretar: zona fascicular: produce
cortisol y corticosterona, zona glomerular: produce aldosterona y desoxicorticosterona, y por
ultimo la zona reticular que produce androstenodiona y testosterona. De manera sintética existe
una amplisima variedad de glucocorticoides, en todas las presentaciones posibles por ejemplo
via oral, como la prednisona, via tépica como la beclometasona, via intravenosa como
dexametasona, via intramuscular como metilprednisolona 6 inhalatoria como fluticasona.
Ademas entre estos medicamentos hay muchos que tienen mas de una via de administracion.
El déficit de los corticoesteroides enddgenos constituye un proceso patolégico y su exceso por
enfermedad o por iatrogenia también es patologico. Es necesario un equilibrio entre las
concentraciones de cada sustancia sintetizada por la glandula suprarrenal, ademas tienen un
ciclo circadiano bien establecido que se pierde con estrés fisico o psicoldgico.
De manera global se consideran dos mecanismo de accién, uno genémico, con efecto lento y
persistente, y otro no genomico de efecto rapido y de poca persistencia.
Mecanismo genomico: se unen a secuencias de acido desoxirribonuleico (ADN) con los
siguientes efectos.
1. Induccién de genes.
2. Represion de genes.
3. Secuestro de activadores transcripcionales.
Mecanismo no gendmico: en tejido nervioso modulan la liberacion de neurotransmisores, lo que
explica los cambios conductuales por su déficit o exceso, en tejido linfocitario y hepatico regulan
la muerte o sobrevida de células dafiadas.
Mecanismo farmacoldgico: tienen 3 efectos principales, antiinflamatorio, antialérgico e
inmunorregulador. Los mecanismos por los cuales consiguen dichos efectos son:
1. Inhibicion de produccion de citokinas proinflamatorias, factor de necrosis tumoral alfa e
interferén alfa.
2. Inhibicién de la acumulacién de macrofagos y neutréfilos en foco inflamatorios.
3. Inhibicién de la degranulacion de mastocitos secundaria a IgE.
4. Inhibe la expansién clonal mediada por células T.
Son las uUnicas drogas que pueden inhibir y reducir la reaccién alérgica en cualquiera de sus
fases, sin embargo pueden producir infecciones, por lo que se reservan para casos en que otros
medicamentos han fracasado. En estudios recientes se encontr6 que no tienen efecto
inmunosupresor como que creia antes, sino inmunorregulador, pues la expresion de citokinas
proinflamatorias contindia aun con su administracion.
Tienen multiples aplicaciones clinicas, sin embargo, su uso no debe ser indiscriminado, tienen
efectos en todos los aparatos y sistemas, entre los que se destacan los siguientes:
= Efectos Neuroendocrinos: inhiben la secrecion de adrenocorticotropa (ACTH) a nivel
hipofisiario, si el déficit dura mas de 7 dias se produce atrofia de la corteza adrenal,
produciendo insuficiencia adrenal con su consiguiente déficit de somatotropina, lo que
podria generar retraso en el crecimiento, por lo que cualquier indicacién en nifios debe
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estar plenamente justificada.

= Metabolismo proteico-glucidico: disminuyen la utilizacion de glucosa a nivel periférico y
aumentan la gluconeogénesis, por lo que para cumplir con las necesidades celulares se
activa el catabolismo de proteinas, mayormente conectivas, con lo que se explica aparicion
de estrias atréficas en piel, anomalias de la cicatrizacion y pérdida de masa muscular.
Ademas la gluconeogénesis aumenta las cifras de glucosa, en pacientes sanos con su uso
prolongado se puede provocar hiperglucemia y resistencia a la insulina, en pacientes
aparentemente sanos desencadenar una diabetes latente, 6 en pacientes diabéticos
descontrolar la enfermedad.

= Metabolismo lipidico: facilitan el efecto lipolitico de las catecolaminas, por lo que se elevan
los acidos grasos libres en plasma, a largo plazo provocando obesidad central y en cara
(aspecto cushinoide). Como consideracion puntual el factor surfactante pulmonar, se
sintetiza a partir de los glucocorticoides que se liberan en el estrés del trabajo de parto,
por lo que su administracién en partos prematuros promueve la maduraciéon pulmonar del
producto.

= Metabolismo hidroelectrolitico: producen excrecion de potasio (K+) y retencién de sodio

(NA+) con la secundaria retencion de agua.

= Efectos hematoldgicos: modifican el contenido normal de la sangre en ambas series. Serie
roja: aumento de hematocrito y hemoglobina, en casos graves provoca hiperviscosidad
sanguinea. Serie blanca: pueden producirse incluso en una sola dosis, como neutrofilia
por liberacion desde la médula 6sea y eosinopenia por retencion medular. Modifica el
mecanismo apoptético de las células T por lo que son de utilidad como antineoplasico en
tumores de origen linfatico.

= Efectos musculoesqueléticos: disminuyen la absorcion intestinal del calcio, e incrementan
su excrecion renal, por lo que segun su intensidad provoca osteoporosis asintomatica o
incluso fracturas, ademas tienen efecto catabélico en la matriz extracelular 6sea e inducen
la apoptosis de los osteoblastos, llegando incluso a provocar osteonecrosis. El calcio
interviene no so6lo en la fisiologia ésea, también en el funcionamiento normal de tendones
y musculos, pudiendo provocar rupturas tendinosas atraumaticas y atrofia muscular
importante, ésta Ultima potenciada por la disminucién en la somatotrofina.

OBJETIVOS

La presente investigacion tuvo un objetivo general y un objetivo especifico.

Objetivo general: demostrar que los glucocorticoides tienen importantes efectos adversos
musculares aun a dosis cuidadosamente estimadas por peso.

Objetivos especificos: comparar los efectos musculares de dos de los glucocorticoides mas
utilizados en la practica clinica en nuestro continente, la dexametasona y la hidrocortisona.

MATERIALES Y METODOS
Se trata de un estudio experimental, analitico y prospectivo. Se estudiaron seis grupos, con seis
ratas wistar cada uno. Utilizamos los siguientes criterios de seleccion de los ejemplares:

- Criterios de inclusion: ratas macho, peso 80-130gr, edad de 6 a 8 meses de edad.

- Criterios de exclusion: fuera del peso y de la edad.

- Criterios de eliminacion: fuera del peso, muerte del ejemplar antes de 1 mes de

administracion.

Se administré via intraperitoneal y cada 24 horas, dosis de dexametasona (0.6mg/kg/dia) e
hidrocortisona (100mg/kg/dia), calculadas por peso a cada rata. Ademas incluimos dos grupos
control, con administracion de 0.1ml de solucion salina al 0.9%. Ajustamos dosis semanalmente.
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Siendo los grupos los siguientes:

Grupo N° Sustancia Temporalidad
1 Sol. Fisiolégica (control) 1 mes

2 Sol. Fisiolégica (control) 3 meses

3 Hidrocortisona 1 mes

4 Hidrocortisona 3 meses

5 Dexametasona 1 mes

6 Dexametasona 3 meses

Grupos por sustancia y tiempo de administracion.

Al concluir el tiempo de administracién se sacrificaron por inhalacion en atmoésfera de éter, para
posteriormente disecarse en V invertida por borde inferior de parilla costal, para obtener
directamente del corazén toda la sangre, generando la muerte en pocos segundos por shock
hipovolémico. Se realizaron biopsias de musculo, rifidn e higado, posteriormente se tifieron con
hematoxilina y eosina, para su interpretacion al microscopio por patélogo especialista.

RESULTADOS

Se encontrd necrosis tubular en al menos un ejemplar de cada grupo, incluso en los grupos
control, lo que se explica por el método de sacrificio. Se encontr6 importante atrofia muscular
con ambos farmacos, sin embargo, fue mas importante en la dexametasona. Ademas en los
ultimos dos grupos, se encontr6 una incidencia de pielonefritis con datos de sepsis de entre 33%
hasta el 66%.

CONCLUSIONES

A pesar de que la hidrocortisona se considera un glucocorticoide de efectos débiles, siendo
considerada la dexametasona 30 veces mas potente, la atrofia no fue equitativa respecto a la
potencia farmacoldgica, por lo que se concluye que a pesar de considerarse a la hidrocortisona
como una droga segura y con efectos terapéuticos débiles, tiene importantes efectos nocivos
nivel muscular.

Respecto a los datos de sepsis en rifiones de los grupos de dexametasona se demuestra que
incluso a dosis terapéuticas se encuentra compromiso inmunolégico importante.
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