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RECIENTES ADQUISICIONES SOERE
LA TERAPIA COH GLUCOCORTICOIDES EM BUIATRIA

Giovanni Rallarini!

I. INTRODUCCION

Luego de veinticinco afios que 21 cortisol ha entrado en la terapia clfnica=
en medicina humana y luego de cerca de quince afios que viene siendo emplea-
do en redicina veterinaria, tenemos a disvosicién un vasto nfirero de f&rma-
cos con funciones corticosteroide, diferenci&ndose entre si no tanto por su
diferente posologia, sino por:

A, Ffectos deseables e indeseakles
B. Inconvenientes y peliaros

C. Grado de manejo en el empleo clinico

Sobretodo a los fines de un correcto emnleo terapéutico y completo aprove-
chamiento de sus actividades terapduticas, resulta la necesidad de un pro-
fundo conocimiento relacionado a:

1
2.

Mecanismc de accién de los corticesteroides.
Pesultados obtenibles e indicaciones en la terapia corticoste
roide-

Lirmites en el empleo por cuanto tiene owe ver a los animales=
tratados o al hombre que fuere a utilizar la carne o la leche
de los anirales.

Contraindicaciones vy riesgos-

Medidas tendientes a evitar eventuales inconvenientes y para=
combatirlos.

Pegulacibn en condicién fisiol6aica, de la actividad de la --
glandula adrenal, modificaciones en situaciones patoléagicas,-
intervenciones texapéuticas con corticosteroides.

'MEdico Veterinario. Profesor Titular de Clinica Médica Veterinaria y Di
rector del Instituto de Clinica MEdica Veterinaria de la Universidad de=
Parma. (Italia).

b=4]

[11]



rla.

de Buiat

as

Jornad

e,

uguay

S a

Fay:

de= 1978

anic

e

10

al

7

B2 G. Ballarini

Una terapia con glucocorticoides (o cortisoles) exige el conocimeento de un=
relevante nmero de nociones, relativos no s6lo a la farmacologia y a la cli
nica, sino a la fisiopatologia, con las adaptaciones oportunas a cada espe—
cie.

Con este orden de ideas muy esquemdticas, consideraremos tres principales as
pectos del tratamiento con glucocorticoides en el bovino: Fisiopatologia, -
infecciones y aplicaciones clfnicas.

II. RECIENTES ADQUISICIONES SOBRE ELABOPACTION, ABSORCICI, DESTINC
METABOLICO, ELTMDNMACION DE LOS CORTICOSTEROIDES (NATURALES Y
SINTFTICOS) Y SOBRE SUS PRINCIPALES ACTIVIDADES FARMACOLOGICAS

DE INTERZS CLINICO

A. ELABORACICN, ABSORCICN, DESTINO METABOLICO Y ELIMINACION DE LOS CORTICOS
TFROIDES (NATURALES Y SINTETICCS) Y SOBRE SUS PRINCIPALES ACTIVIDADES FAR
MACOLOGICAS ¥ INTERES CLINICO

La elaboracién de los corticosteroides (cortisol) por parte del organismo, -
estd relacionada a la necesidad de éste y realizado bajo un mecanismo comple
jo. La elaboracidn del cortisol por la adrenal viene hecha por intermedio -
del estimulo de la ACTH elaborada por la hipSfisis y a su vez estimulada del
C.R.F. de origen hipotaldmico. Fl Cortisol se une a una proteina hematica -
especifica (Transcortina) y su nivel hemitico toma el nombre de Cortisolemia.

Una baja cortisolemia (expresién de escasa secrecifn de cortisol o de eleva-
do consumo orgénico) estimula al hipotilamo y se pone en accién el asa hipo-
fisis-adrenal; una elevada cortisolem:a (escaso consumo org&nico o adminis-
tracién de corticosteroides) se trasmite al asa hipSfisis—-adrenal frenando -
la posterior elaboracién de cortisol.

EL eqiilibrio hip&fisis-adrenal es ademds dindmico, un particular ritro dia
rio (bioritmo circadiano) en los mamiferos en general tiene un mixirmo (corti
solemia elevada) a las 2 horas v un minimo (cortisolemia baja) a la hora 18-
20: en los rumiantes por motivos no todavia exactamente aclarados, se tie—
nen 4dos miximos de los cuiles el principal es a la hora 13.

Dicho ritmo puede ser alterado por la administracién de corticosteroides y -
las modificaciones que se loaran son diferentes, sealin la hora del dfa.en el
cual viene hecha la administracién! Las nod:.flcacxones del bioritmo cortisb
nico inducidas por el tratamiento con alicocorticoides no tiene s6lo una im—
portancia teérica, sino también una aplicacidn prictica: en los tratamien—
tos, las administraciones de los corticosteroides deben de ser hechas en el
momento de elevada cortisolémia (hora 8 en los mamiferos en general: hora -
13 en los rumiantes) para no perturbar el bioritmo natural: administracio—
nes en las iltimas horas de la tarde sirven, en cambio, cuando se cuiere ob-
tener una inhibicién del asa Hipdfisis-Adrenal.

Se debe tener por lo tanto precauciones con el Eioritmo diario por lo menos=
en los tratamientos prolongados de animales en huenas condiciones generales
mientras que no es necesario en tratamientos breves, sohretodo de animales -
con enfermedades araves y stresantes, en las cuales, por otra parte, existen
agraves disturbios del hioritmo causados por la propia enfermedad.

la sangre el cortisol (y los corticosteroides) se unen a la Transcortina=
(o C.B.G. = Corticosteroid Binding Globulin) actuando como forma “retardada’”
(o de reserv&) de los corticosteroicdes vara las neces.'dades orgénicas. La -
cantidad de transcortina varfa (li-~eramente) con la estacién, aumenta con la
gravidez (vor : fecto de los estrdoencs;. Fs muy escasa €1 los rumiantes, tan
to que a veces no esti en grado de unir el Cortisol producido en un Afa. Si
el cortisol y los corticosteroides eventualmente administrados, no pueden —
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ser totalmente ligados por la transcortina, gueda una cuota de corticosteroi
des libres, pudiendo asi explicar sus funciones farmacolSgicas en modo r&pi-

.00 y tumltuoso con sus consecuencias aveces graves. El cortisol y los cor-

ticosteroides de la sangre pasan a la c8lula en cantidades proporcionales a
las necesidades de esta iltima, ("avidez” de corticosteroides por los teji—
dos inflamados, de la gl&ndula mamaria funcionante, etc.) vy allf permanecen=
por tiempo variable, relacionado sobretodo a la posibilidad que tienen de ser
retabolizados. La permanencia de los compuestos naturales (cortisona, hidro
cortisona, etc.) es breve (y por esto deben ser administrados en cantidades=
relativamente elevadas “alto dosaje”) mientras que para los corticosteroides
que son metabolizados lentamente, con permanencia mis larga 72 horas (3 dias)
(y por esto pueden ser administrados en cantidades mucho menores que los pri
meros "bajo dosaje”).

Los corticosteroides pueden depositarse en el higado, y si son administrados
en cantidades elevadas se eliminan también con la orina, y la leche, pero —
por tiempo breve.

Con el estudio de la eliminacién de los glucocorticoides se han podido reca-
var datos con relacién al tiempo de espera, o de suspensifn; significa esto
saber el intervalo de tiempo que debe existir entre la Gltima suministracién
y el consumo humano de carne y de leche del animal tratado.

En general se trata de periodos comprendidos entre las 24 horas (glucocorti-
coides en solucién acuosa) y los 7 dfas (glucocorticoides en microcristales=
en solucién retardada) .

B. PRINCIPALES ACTIVIDADES FARMACOLOGICAS DE LOS CORTICOSTEROIDES NATURALES
Y SINTETICOS UTILIZADOS EN LA TERAPIA CLINICA

Los Corticosteroides son usados en clinica no sflo como elemento de terapia=
sustitutiva sino sobretodo por sus actividades farmacol&gicas.

De aqui, entonces, la necesidad de un conocimientc, aunque superficial de ta
les actividades, que son miiltiples y diversificadas, pero que en un "todo" -
pueden ser resumidas como: una Gnica accién de sostén del trabajo celular -
de frente a cualquier aumento metabblico, sea esto debido a causas fisiologi
cas (lactacidn, trabaio muscular, etc.) o a causas patol6gicas (stress enfer
medades, etc.), (accidén homeostitica).

En este ambiente son individualizadas las siguientes actividades:
1. Actividad sobre el metabolismo de los carbohidratos

Neo~-glucogénesis, reduccién de la utilizaci6n periférica de la glucosa,=
aumento del glucSgeno hepatico, hiperglucemia, etc.

2. Actividad sobre el retabolisme proteico

Aumento del Catabolismo proteico (de aqui la neo-glucogénesis) scobretodo
a nivel del sistema linfitico (liberacién de proteinas disponibles para la -
dicha neo-glucogénesis y de anticuerpos preformados) .

3. Actividad sobre tejido conectivo

Ia actividad de los glucocorticoides sobre tejidos conectivos varfa sen-
siblemente en relacién al estado funcional del tejido. Por lo tanto es nece
sario distinquir tejidos "normales™ de aquellos "inflamados".

Scbre_los. tedjdas. mmeatirws "romeley' s digcocorticoldes tienen una ac—
cibn depresiva en la actividad fibrobl&stica y en la neoformaci6n de la fibra
Col4gena, disminucién en la sintesis de los Mucopolisacéridos, Inhibicifn de-
la Hialuronidasa y mesomucinasa (factores de difusifn).

En sintesis: acién antiproliferativa y antireactiva, pero esto s6lo, en al-
tas dosis.
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Sobre los conectivos "inflamados” los Glucocorticoides desarrollan una accién
independiente a la causa de la inflamacifn, pero diferente seafin la fase de -
la inflamacién misma. En efecto:

la. FASE ("exudativa”). Mediante los factores Humorales como: Histamina, -
Kalicreina, Serotonina; etc.; MODICA ACTIVIDAD (parece que sblo con accién-
antidolorifica) .

2a. FASE (“Granulomatosa”). FLEVADA ACTIVIDAD ANTI-GRANULOMATOSA.

3a. FASE ("Cicatricial®). MODICA ACTIVIDAD (de tipo variable) en esta fase=
Tos Glucocorticoides asumen una actividad similar a acuella de la primera fa
se.

42 ACTIVIDAD SOBRE PROVESOS INFECTIVOS: los Corticosteroides no modifican=
sensiblemente 1la historeactividad (defensa celular primaria: Fagocitosis, -
etc.) Modifican si los factores de difusidn y ohstaculizan a los procesos -
de granulomatosis (encapsulamiento del foco). Pero no debilitan a los agen-
tes infectivos por el cual, en caso de infeccidn no vueden ser usados sin la
administracidén simultinea de agentes anti-infecciosos (Quimioantibi6ticos) .

En relacién a las teorias actuales, de formacidén de anticuerpos, se retiene=
que los Corticosteroides pueden "liberar”® anticuerpos preformados (v presen-
tes en las células inmunocorpetentes), mientras se inhiben mas o menos inten
samente la formacién de nuevos anticuerpos.

52 ACTIVIDAD SOBRE FL METAROLISMO LIPIDICO
Movilizacién de las grasas y aumento de sus utilizaciones.
62 ACTIVIDAD SORRE FL METABOLISMO DEL AGUA Y SALES

A nivel renal: aumento del filtrado glomerular, de la reabsorcién del -
sodio, de la excrecidn del Potasio y del Calcio.

A nivel Hipofisario: antagonismo con la hormona antidiurética. Conse—
cuencia: Retencidn de Sodio v de Acua, hipopotasemia, (turbas cardfacas), -
Hipocalcemia (turbas varias, Osteoporosis, etc.). Estas actividades son re-
levantes con la Cortiscna y la Hidrocortisona, son limitadas o pricticamente
ausentes en los modernos Corticosteroides, sobre todo en tratamientos breves

72 ACTIVIDAD ANTIALFRGICA: los Corticosteroides disminuyen la sensibilidad
celular y tisular a la reaccidén anticeno-anticuervos (accidn antial8raica) ,-
pero no tienen una directa actividad antihistaminica y antianafildctica.

82 ACTIVIDAD SCBRE DIVERSCS APARATOS:

Sancgre: a fuerte dosis y tratamientos prolongados los Corticosteroides=
provocan una disminucién en la Hemocoagulacién y obstaculizan la fibrinolo—
sis. o -

Ademis provocan Linfocit8lisis, Eosinopenia, Neutrofilia aumento de plaque-
tas en sanare y modificaciones en las proteinas séricas, etc.

Aparato digestivo. Aumenta las secreciones (mejora la digestién).

Aparato nervioso: Efecto euforisante (aumenta el avetito).

Aparato Enddcrino: Hay un antaconismo con la horrona Somatotrofina e In
sulina; aurenta la utilizacién de la hormona Tiroidea; accién sobre el asa
hipbfisis-adrenal.

Aparato cardiovascular y aparato muscular: Acciones comolejas v varia—
bles en dependencias de la accibén sobre el metabolismo de los Carbohidratos=
y de los electrolitos (K, Ca, Ma) y agua. De particular interés es laaccidn
protectiva de los endotelios (con la consiguiente prevencidén de las Trombo—
sis, sobre todo a niwvel carilar.).

[14]
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TII. ACTUALES DIRFCCIONES CLIMICAS DE TERAPIA CORTICOSTEPOIDEA
EN LAS ENFFRMEDADES INFECCIOSAS

Fl problema del empleo de los Corticosteroides (sobre todo los glucoactivos)
en la teravia de las enfermedades infecciosas era un aroumento de discusién=
hace un decenio, cuando alin no se habian logrado aclaraciones racionalmente,
ooncretas.

Se hablaha, por ejerplo, de acciones pro~infectivas de los Corticosteroides=
sin que pudiera aclararse totalmente esta propiedad; bajo su sombra obliga
ron a la duda v a la perplejidad al veterinario que se disponfa a trabajar -
con los Corticosteroides en el curso de las enfermedades infecciosas.

El problema ha tenido sus soluciones a partir de los estudios que merecfan y
merecen, con trabajos basados en el correcto empleo terapéutico de los Corti
costeroides en las enfermedades infecciosas.

Estudio no s8lo de las propiedades biol6gicas, farmacolécicas y farmacoclini
cas.de estos. fa&rmacos, sino también sobre todo de las act’tudes funcionales=
del eje Hipbfisis-adrenal en el curso de las enfermedades infectivas bactéri-
cas. 4

El estudio del eje EipSfisis-adrenal en las enfermedades infecciosas bactéri
cas ha llevado a interesantes conclusiones, y los relieves mis significati—
vos obtenidos pueden ser sintetizados brevemente asi:

1. Fn la fase aquda febril de las enfermedades infecciosas bactéricas (final
de la incubacibn), se oroduce un notable incremento en la actividad Cortico-:
tropinica y Corticosuprarendlica: en efecto, se encuentra un nivel elevado-
en el plasma de A.C.7T.H. y de otros valores de 17 - 0 H - C S. La adminis—
tracién de A.C.T.H. no provoca un ulterior aumento de Corticoides plasmiti—
cos, por lo que constituye una prueba que la Adrenal es solicitada hasta el=
méximo en sus posibilidades secretorias.

2. La fase de defervecencia: (remisibén, curacidn): es caracterizada, por
una actividad endécrina bien diferente. Se atenfia la hiperactividad Cértico
tropinica hipofisiaria v se reduce paralelamente el nivel olasmitico de 17 ~
OH ~ C S. En esta fase se puede ohservar el despertar de la actividad Soma
totropinica Hipofisiaria, que parece ser debida los procesos reparativos que
caracterizan la convalescencia.

En las enfermedades por virus la estimulacién Hipdfisis-Adrenal es mucho me-
nos intensa que en las enfermedades bactérianas, verosimilmente por la esca-
sa y ocasional presencia del virus en cfrculo. Fs bien notorio pues, que los
virus son responsables sobre todo de danos celulares v que solo limitadamen-
te emplean los mecanismos defensivos humorales.

Veremos ahora las princinales propiedades bio-farmacolégicas de los Glucocor
ticoides de particular inter&s clinico en el tratamiento de las enfermedades
infectivas bacterianas.

Los efectos de un tratamiento cortisénico de las enfermedades infectivas bac
terianas aparecen camo la resultante de cuatro fundamentales nropiedades de=
los Corticosteroides:

1. Propiedad inmuno-supresiva

2. Proviedad antiflogistica

3. Propiedad inhibitoria sobre la actividad del eje hipofisiario-suprarrenal
4. Acciones metabblicas diversas

¢Cusnta importancia tienen estas proviedades para un racional erpleo de los=
Corticosteroides en el tratamiento de las enfermedades infecciosas. bacteria-
nas? :

[15]



rla.

de Buiat

al

as

Jornad

e,

uguay

S a

Fay:

de= 1978

anic

e

10

7

ES G. Rallarini

1. Propiedad inmuno-supresiva

La propiedad inmuno-supresiva de los Corticoides, debe ser considerada -
de manera part_cular a la luz de las mas recientes experiencias, en base a -
1>s5 cuales ha resultado que los Corticoides Gluco-activos, aparte de liberar
.0s anticuervos preformados inhiben la respuesta anticorporal en funcifn de=
la dosis empleada. Respecto a una determinada dosis de antigenos, cantida—
des proaresivamente crecientes de Cortisona inhiben la respuesta <¢ anticier
roz a rmedida proporcionalmente mayor hasta la completa supresién de la pro—
duccién de anticuerpos. Por dosis de anticenos prooresivarente menores el -~
dosaje Cortisénico sufieiente para eliminar la respuestadc anticuermdses por
consiquiente m8s hajo.

Sobre la base de estos datos experimentales se ha sostenido, hace tiermo,que
la secrecién Adrenalinica de los Glucocorticoides sirven mara inhibir fisio-
l6gicamente la respuesta de anticuermosrespecto a las cargas mis chicas de an
tigenos penetrados hajo cualcuier manera en el organismo. Tiene por lo tan-
to un obvio significado final de "ahorro” en la reaccién del organismo, no -
siendo &ste obligado a cualquiera sea, aunque minima, introduccién de antice
nos.

Es notoria cue la estimulacidn antigénica explica un inmediato efecto acti—
vante sobre el eje hip6fisis-adrenal con el incremento consiouiente n la --
produccién de Glucocorticoides prontos a suspender la resnuesta de anticuerras
hasta que el antigeno no haya sucerado un determinado nivel cue se ha denomi
nado: “Umbral de tolerancia fisiol6gica de los antigenos”.

ILa inhibicién de la respussta anticorporal obtenida con altas wosolocias de=
Corticoides no se accmpanan de efectos depresivos sobre los centros inmunita
rios inespecificos, cue permanecen normalmente activos durante el bloqueo in
munitario de los Corticoides.

Todos estos hechos pueden volverse l8aicos, bajo cualoguier aspecto, en la su
ministracién terapfutica con los Corticoides. FEn efecto, ella se traduce por
una elevacién dcl "umbral de tolerancia del antigeno”, de particular utilidad
en nurerosas situaciones patoldgicas. Por esto y otros tantos motivos esaue
con buena direccién, se ha hablado de los Corticoides como elementos de requ
lacidn en la respuesta inrunitaria del orcanisro, por accifn sobre la toleran
cia de los antigenos y sobre las respuestas a los mismos.

2. Propiedad antiflogistica

Por lo que concierne a la accién antiflogistica de los Corticoides, pare
ce explicarse fundamentalmente vor mecanismos de proteccién de la clula y -
de los propios estimulos y ademds, de aquellos efectos lesivos de la reacci6n
antigeno-anticuerpos. La entidad de la accibn anti~-inflamatoria de los Cor-
ticoides es ruy diversa, seglin del estado evolutivo del foco inflamatorio: -
es limitada en la fase llamada "exudativa", elevada en la sucesiva fase "ara
nulocmatosa® e infima o rddica (y de tiro variable) en la Gltima fase llamada
“cicatricial”. Bajo este ambiente es ruy Gtil recordar que los Corticoides=
ejercitan una accién inhibitoria sobre las cflulas mesenquimales, ocurriendo
fendmenos de hipotrofia: bhajo esta forma est& obstaculizada la constitucién
del granuloma inflamatorio que representa uno de los dispositivos de “seqre-
qacibén® y de '@igestifn® del agente patdaeno.

La actividad anti-inflamatoria de los Corticoides, de un lado oueden consti-
tuirse en el medio mids idéneo para likerar tejidos y varénquimas de los oro-
cesos inflamatorios, por otro lado se puede impedir también la localizacién=
del agente patSgeno: es ohbviamente éste iltimo, el elemento de gran inter€s
practico-arlicativo porcue deja al acente etiol8gico al descubierto, frente=
al accionar de los antibidticos.

Es por esta propiedad cque, por ejemplo, los Glucocorticoides pueden ser uti-
lizados para mediorar la accidén de los antibibticos, y para reagudizar proce-
sos y lesiones de anticuedad a fines de poder llegar a la curacidn correspon
diente.

[16]
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3. Propiedad inhibitoria de la actividad en el eje hipofisis-adrenal

Habiamos .mencionado la proviedad de los Corticoides de inhibir la activi
dad del eje h1p6f151s-adrenal a través del bien notorio mecanismo de "feed-
back™ negativo.

En la administracién terapfutica esto lleva a la observacién de un fenf&meno=
fisiol6gico que constituye uno de los mds serios problemas en cada tratamien
to Corticosteroideo. Fn el caso de las enfermedades infecciosas, esta proaie
dad de los Corticoides aparece sobre tddo en la fase aquda. Se debe conside
rar en efecto, que el enferro infeccioso agudo tiene en actividad un verdade
ro desencadenamiento funcional del sector Corticotropfnico Hipofisiario, con
la consicquiente sobre-estimulacifn adrenilica y con el inconveniente agota—
miento funcional de la misma. Es bien notorio lo nocivo que pueden resultar
tales actitudes funcionales en el curso de una infeccifén o de una intoxica—
ci6én y lo. propicio del efecto de los Corticoides que, frenando la hiperacti-
vidad Corticotropénica, nonen en reposo las Adrenales. ina hiveractividad -
del sistema HipBfisis-adrenal arriesga, en efecto, a este ltimo y sobre to-
do a las mismas adrenales, al peliqro de un "agotamiento” que favorece tam-
bién una localizacién, a nivel adrenal, de los agentes patogénicos de la en-
fermedad infecciosa (Adrenalitis aquda, aploplesia Adrenal, etc.), durante -
el cursc de enfermedades bacterianas sepnticémicas). Causa también insuficien
cias hormonales subagudas - crénicas post ~ enfermedad (convelescencia pro—
longada, etc.).

De lo anteriormente expuesto es preciso sehalar las indicaciones para el tra
tamiento Corticosteroideo en las enfermedades infecciosas, y en qué cond1c1o
nes serfa indicado, para que sea clinicamente necesario.

En el enfermc infeccioso, con forma septicémica HipertSxica e Hiperpirética=
oon expresifn Hipeféragica, la terapia cortisbnica encuentra su ubicacién de=
eleccién. Bajo estas condiciones resulta también Gtil el efecto antifloois-
tico periférico capaz de atenuar el edema voliviceral vy de conducir a la ré&-
pida recuperacifn de notables partes de los parénquiras funcionantes. E1 —
efecto inmuno-supresivo irpide el refuerzo de anticuerpos prontos a reaccio-
nar con el antigeno bacteriano diseminado en los més diversos 6rganos y teji
dos y'por lo tanto proteje la cflula de las no siempre favorables consecuen-—
cias de la reaccién antigeno-anticuervo. Fl efecto inhibitorio sobre la ac-
tividad Corticotropinica hinofisiaria deja en revoso a una adrenal en peli—
aro de agotamiento funcional.

Con el tratamiento Glucocorticosteroideo se previene, entre otros, el "encap
sulamiento” y el “secuestro” de las bacterias, por lo tanto se mantiene su -
"disponibilidad” a‘los antibiéticos y/o quimioteripicos.

Aderds con estc va remarcado el principio sobre el cual el tratamiento CortJ.
sénico dehe ser 1n~staurado, asocisndolo con una terapia antibidtica activa -
contra el germen responsable de la enfermedad. De lo contrario, con los Cor
ticoides se atenuaria s6lo la sintomatolocfa clinica téxica-infecciosa, sin=
incidir sobre la proliferacién del germen en la sanare y en los tejidos.

Debe quedar bien claro cque la enfermedad infecciosa acuda no requiere la su-
ministracién de A.C.T.H. que, por obvios motivos, estadn a la vez contra indi
cados.

4. Acciax es metabdlicas diversas;

El uso de los Corticoides es Gitil ademds bajo otros aspectos, los Corti
ooides controlan eficazmente las condiciones de Stress y de alervias.

Esto no sb6lo es consecuencia de la infeccidn sino también factor y causa de-
sencadenante y condicionante de su suraimiento (tinico es el caso de la fie-
bre de embarque). Por su accibn euforizante, hirerglucemiante y apetitSgena
los Corticoides son ademds un medio eficiente para controlar el cuadro gene-
ral de enfermedad correlacionad® a la ihfeccién. Irportante son ademisotras
actividades firmaco-clinicas de los Corticoides cque interfieren sobre los pro
cesos morbosos, 0 ror lo menos anormales, en caso de enferredades infeccio—--
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sas: actividad neoclucocenética (anti-acetdnica), aurento de los leucocitos
neutrdfilos, funcionalidad mejorada en el avarato nervioso, cardio-circulato
rio, dicestivo. De particular irportancia es ademis la accifn protectora so
bre los endotelios vasculares, pudiendo prevenir asi los fenémenos de trombo
sis (sobre todo micro tromhosis de los vasos més pequehos) cue muchas veces=
suceden a faltas en la revascularizacién y por ende en la curacién, con la -
corresnondiente restitucién completa (“restitutio ad inteorum’) de lalesién.

Concluvendo: reafirmaros cue lo dicho hasta ahora. se refiere a las en-
ferredades bacterianas y no a aquellas virales, en las cuales no se cisoone=
hasta el momento actual de una terapia etioléoica seocura.

Con esta situacifn el tratamiento Cortisénico de la enfermedad infecciosa —
acuda debe ser conducido a dosaje rleno, de modo aue se puedan aorovechar las
rrooiedades biolSoicas, farmacoléaicas y f&rmaco-clinicas del farmaco en si.

La duracifn del tratamiento deberi ser norlo tanto breve. Al retroceder el=
verfodo agudo cesa cada indicacién del tratamiento Corticosteroideo (al menos
si no se cuiere una reacudizacién”).

Por estos motivos el uso de los Corticoides no sblo es racional y oportuno,-
sino ademis clinicarente necesario, nor lo tanto justificado en el tratamien
to de las enfermedades infecciosas bacterianas acudas, ohviamente asociéndo--
lo a una terania antibi6tica eficaz.

Herps hasta ahora considerado las enfermedades infecciosas bacterianas y no=
precisarente aquellas virales. Sobre este iltimo punto es oportuno recordar
que el empleo de los Corticoides en la enfermedad viral se encuentra con li-
mitaciones en la falta de farmacos activos sobre la infeccidn viral, v en el
hecho de que, en dichas enfermedades no hav norralmente, una elevada estimu-
lacién del eje hipbfisis-adrenal. Los Corticoides oueden atin ser fitiles en=
las virosis a formas hirer--activas, toxémicas, dismetabblicas (Cetbsis, etc)
autoagresivas (mielitis Aesmielinizantes post-infectiva, etc.) y en las oom-
plicaciones bacterianas.

Asociaciones entre Glucocorticoides y Quimio-antibi6ticos

Lo anteriorrente expuesto exoplica como y por c.8, es (til un tratamien-
to combinado, en la enfermedad infecciosa bacterianz aquda, de antibiBticos=
mds Corticoides. Es afin oportuno subrayar alofin otro concepto gue rechace -
la racionalidad y por lo tanto la oportunidad del uso de tales asociaciones.

FEl orcanismo animal se defiende de muchas causas nocivas vy sobre todo de la=
infeccidn, con la inflamacidn, oue tiende a circunscribir (encaosular) el fo
co infeccioso y asi impicde ia difusi6n. Por otro lado la inflamacién recduce
la accibn de los antibi6ticos, no pudiendo difundirse en el &rea inflamada,-
que es precisamente donde mds se necesitan. La asociacifn antibiStico-Corti
coides supera este inconveniente, vorcue los Corticoides reducen la inflama-
citn y permiten al antibi6tico alcanzar el &rea infecciosa, vreviniendo por=
lo tanto el pasaje a la cronicidad de la inflamaci6n. abreviando el transcur
so de la convalescencia, etc. Obviarente huelca repetirlo, es necesaria la=
presencia de un antibiftico seguramente activo, o mejor, de una asociaci6n -
antibi6tica que tenca un amblio espectro de actividad antibacteriana.

Bajo este perfil los Corticoides pueden ser Gtiles también en el tratamiento
de las infecciones crfnicas: nor sus acciones antigranulomatosas pueden “re
acudizar” focos infecciosos en los cuales el antibibtico no renetrarfa con -
facilidad a causa de una insuficiente vascularizacién.

La reacudizacién comprende una vascularizacién mejorada y por consecuencia -
la llecada a nivel del foco (infeccioso) de una cantidad mayor de antibi6ti-
cos, anticimando la corwleta curacién del vproceso.

élas caracteristicas propiedades de los Corticoides no podrian determinar una
caida de las defensas orcgénicas, y ror lo tanto un agravamiento de la infec-
cién?

Lo anteriormente expuesto deberia responder esta pregunta. Mo es verdadera-
mente superfluo el subravar todavia alqunos asvectos de este oroblema v una=
consideracién varticular, merecen la posibilidad de complicaciones que se ma
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nifiestan durante el curso del tratamiento cortisénico.

En medicina humana se ha examinado la diseminacifn de una enfermedad tubercu
losa, clinicamente silenciosa. El1 fenfmeno, que afin no se ha observado en -
medicina veterinaria, es debido a un efecto de "permeabilizacién” de las ba-
rreras conectivales que se explican por los Corticoides funcionando sobre los
componentes celulares y fibrilares del mesénquima. Esta accién permeabili—
zante camo ya hemos dicho; no puede resultar nociva si se asocia el Corticoi
de con un tratamiento antibi6tico adaptado a las circunstancias, pero atn po
dria quedar la duda relativa a la pOSl.bllldad que esta asociaci6n Corticoiles
Antibi6ticos sea usada en el tratamiento de enfermedades a bacterias no sen-
sibles al antibiStico en cuestifn, circunstancia que no puede considerarse -
impesible.

Sobre este punto se necesitan tener presente los factores siguientes: en ca
da tratamiento con antibibticos es importante tratar que &stos sean activos=
sobre los micro-organismos en causa (de aqui resulta la utilidad de usar aso
claciones antibiSticas), y en el supuesto caso que no fueran activos sobre -
la propia entidad bacteriana, causa principal de la infeccién, puede todavia
desarrollar actividad sobre las bacterias de coaccién, complicacién, etc., -
que siempre acomparian a las enfermedades de los animales.

La presencia de un Corticoide no puede agravar el cuadro de una enfermedad -
acuda, y se estf seguro de ésto porque en la enfermedad aguda, el propio or-
ganismo produce el miximo de Corticoides que le es posible. Por otra parte=
los inconvenientes de los tratamientos Corticosteroideos estin bien especifi
cados s6lo en una muy notoria situacifn: tratamiento CortisSnico prolonaado
en una forma infecciosa crénica, siendo esta una situacién rarisima o mejor=
excepcional en la medicina bovina.

Se concluye que un tratamiento Corticosteroideo de breve duracifn en animales
con enfermedades agudas, aungue las bacterias actuantes sean "intono" o enpar
te no sensibles al antibiStico usado, no puede ser dafioso ni contraproducen-
te, siempre y cuando el Veterinario actuante tenga la advertencia de no con-
fundir sobre el plano diagnGstico, las modificaciones del cuadro clinico in-
ducidas por el Corticoide, con la consiguiente curacién o por lo menos con -
un mejoramiento.definitivo. Por otra parte es obvio que los animales tendrdn
una ventaja correlacionada a la disminucidén de la condicién de stress, al in
cremento del apetito, etc.. Ademds no se deber§ termer alglin dafio relativo a
la disminucidn de las defensas orgénicas, ya que se ha especificado anterior
mente, que el tratamiento Cortisénico, de modo absoluto, no i *erfiere sobre
las defensas orgdnicas de raturaleza cspecifica, sobre las cuales se basa la
defensa orgénica en el primer verfodo de la enfermedad infecciosa. Quedaade
mis para considerar que la sola respuesta parcial al tratamiento realizado,--—
1levard al Veterinario a modificar el tratamiento, eligiendo el antibiSticos
que considere mas adecuado al caso, eleccién hecha sobre la base de estudics
que se habrén realizado en el intervalo, o sobre la base de las ca.racterIstJ.
cas clinicas de la enfermedad que en su transcurso se habri rewvelado.

Resulta por lo tanto que las caracteristicas propiedades de los Corticosteral
des no pueden determinar una disminucién de las defensas orgénicas significa-
tiva, en caso de las enfermedades infecciosas agudas, o por tratamiento de -
breve duracién, aunque se tratase de infecciones no sensibles a los antibi&-
ticos usados. Cuando se trata de casos crénicos, habri que tener mayor cau~
tela en la eleccibén del antibibtico (iAntibiograma!) el que deber§ ser segu-
ramente activo contra el microorganismo en causa.

Indicaciones sobre tratamientos de algunas enfermedades infecciosas de -
los bovinos

Bronconeumonia y Neumonia Infecciosa: adem8s de lo ya referido sobre las
infecciones respiratorias agudas con disnea, las asociaciones Glucocorticoi—
des m&s antibiSticos se han usado con resultado favorable en el tratamiento=
de la Bronconeumonia de los terneros por Schille. Buenos resultados también
fueron obtenidos por Martin en la Neumonia proliferativa, con Dexametasona y
antibiéticos.
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Brucelosis: la Brucelosis de los bovinos, ovinos, etc. no es una enfer-
medad okjeto de tratamiento, También es Gtil saber que en los tratamientos=
de las lesiones locales en el caballo, Dietz, Nagel y Turich han cbtenido re
sultados interesantes en las Sinovitis BrucelSsicas con las inyecciones intra

inoviales a base de Hidrocortisona y antibidticos (Neamicina y Bacitricina).
Los Glucocorticoides disminuyen ademis, la respuesta inmunitaria en la inocu
lacién de la vacuna antibruceldsica Buck 19 (Martin).

Queratoconjuntivitis infecciosa: el tratamiento de la queratoconjuntivi
tis infecciosa de los rumiantes con los antibifticos de amplio espectro ha -
sido completada Gltimamente, por la asociada administracién de los Glucocor-
ticoides (Dimic, Mihajlovic y Andric.)

Enteritis infecciosa: sobre todo se ha estudiado la Enteritis infeccio-
sa de los animales j6venes. En la Enteritis infecciosa bacteriana de los ter
neros, buenos resultados se han obtenido por Paton; al respecto se debe ob-
servar lo referente sobre las infecciones endotdxicas. Martin en la Enteri-
tis por Coliformes con intensa fenomenologia toxica y deshidratacifn, aconse
ja la administracidn de Glucocorticoides por la via endovenosa.

Fiebre Criptogénica: la Fiebre Criptogénica constituye un conjunto de -
afecciones morbosas que pueden ser clasificadas entre infecciones y las enfer
medades del Col&geno.

Sobre su determinismo se cree que las responsabilidad se encuentra en los tra
tamientos antibibticos o quimioterfvicos insuficientes, inadecuados. Fl co-
mienzo de esta afeccién febril es mis o menos netamente infeccioso, de origen
sobre todo bacteriano, también viral; progresivamente los signos clinicos -
de la infeccidn vienen a ser sustituidos por un cuadro clinico de iIndole ne-
tamente Mesenquimal (Colagenosis) ; caracterizado fundamentalmente por Leuco-
penia, alteraciones del cuadro proteinémico, fiebre peribdica resistente a -
los antibifticos y a menudo Linfoadenopatfas; mientras tanto, el factor ini
cial infeccioso se va volviendo siemore menos imoortante, la evolucién del -
proceso morboso, entonces, corre hacia una Reticulo-endoteliosis sistemitica
siendo asi, esta forma, un evento no excepcional. FEn estos casos la teravia
con Glucocorticoide nos deja, a menudo, resultados sororendentes; en medici
na humana las indicaciones de la Corticoterapia es por lo tanto un hecho nor
mal.

Infecciones endotbxicas: sobre todo por bacterias Gram negativas (Coli-
bacilosis, Salmonelosis, etc.), constituyen, una de las principales indica—
ciones de los tratamientos combinados entre Glucocorticoides y antibi6ticos=
(Weil y Miller). El uso de los Glucocorticoides se vuelve entonces indispen
sable (asociado siempre a la terapia rehidratante, antishock, etc.) en las -
formas Hiperpiréticas e Hipertfxicas, con tendencias colapsantes (Shock infec
cioso) .

Infecciones respiratorias agudas dispneizantes: dJde variada etiologfia —-
(bacteriana, viral, asociada, etc.), las enfermedades respiratorias agudas -
dispneizantes, son particularmente frecuentes en los animales jévenes, en los
cuales ademis, se encuentra particular gravedad sobre todo a nivel de los -~
criaderos intensivos. Aparte de la grave disnea estén caracterizados por la
facilidad en adquirir complicaciones colapsantes. De un punto de vista ani-
tomo-clinico, pueden resumirse en Laringitis o Laringotraqueitis acudas ede-
matosas (estenosis aguda), Bronqui . itis acudas primitivas o consecutivas a=
la difusién de las laringo-tracueo-bronquitis; bronconeumonia acuda. En to
das estas formas andtomo-clinicas predominan los fenémenos edematosos, y su-
cesivarente hiperplasticos, condicionando asi, a los fenfmenos obstructivos=
a nivel de las vias aéreas, causantes de la insuficiencia respiratoria. Fn
estas condiciones la accién anti-inflamatoria de los Glucocorticoides puede=
ser de extrema utilidad, pero es oportuno recordar también gue para obtener=
resultados fawvorables, es necesario utilizar elevadas posologias (cbviamente
en asociacidn con anti-histaminicos, anti-espasmddicos, etc.) y siempre bajo
una eficaz proteccidn antibiStica. Estas formas fueron tratadas con Gluco—
corticoides y antibibticos en los terneros por Schille.

[20]



rla.

de Buiat

al

as

Jornad

e,

uguay

S a

Fay:

de= 1978

anic

e

10

7

Terapia con Glucocorticoides Bl1

A

Onfalovasculitis bacteriana: en los terneros el tratamiento con Gluco—
corticoides y antibibticos (penicilina més estreptomicina) es considerado de
eleccidn por Schille. .

Peritonitis bacteriana: el tratamiento de las peritonitis en los anima-
les grandes es seguido por Numas y Kersije con asociaciones de Glucocorticoi-
des y Antibibticos, dando 6ptimos resultados. Martin refiriéndose a las pe-
ritonitis localizadas, derivadas de las Reticulitis traumiticas, mantiene —
que la falta de respuesta a una terapia combinada de Glucocorticoides més an
tibibticos, debe indicar el camino r&pido hacia la intervencién quirtiraica.”

Poliartritis infecciosa: en los terneros, la poliartritis infecciosa es
una de las principales indicaciones vara el tratamiento de los Glucocorticoi
des asociados a antibidticos (asociacién de Penicilina y Estreptomicina).Las
curaciones se han visto tan sclo con un tratamiento.

Sepsis: son aconsejados los tratamientos con Glucocorticoides asociados
a los antibi6ticos sobre todo en aquellas Sepsis por bacterias Gram-negati—
vas. Pesultados mis limitados parecen chtenerse en aquellas Sepsis por bac-
terias Gram-positivas.

Tripanoscmiasis: segfin Luckins los Esteroides sint&ticos y principalmen
te la Betametasona si fuera aplicada a los animales infestados provocarian -
el desarrollo de una forma gravisima y fulminante de Tripanosomiasis.

Viruela: de las experiencias de Cilli y Col. resulta que an la Viruela=
de los rumiantes, los Glucocorticoides ejercen efectos protectivos de caric-
ter temporario relacionado sobre todo a la actividad antiflogistica, pero en
un sequndo tiempo pueden favorecer la extensién del proceso infeccioso con -
el correspondiente agravamiento del mismo. Este agravemiento parece atribuir
se a alteraciones bioenzimiticas de la C&lula hudsped, favoreciendo la pene-
tracién y el sucesivo desarrollo del virus.

IV. PRINCIPALES INDICACIONES DE LOS TRATAMIENTOS CORTISONICOS
ENDEDICTV\VEH?HNAREA

Los Glucocorticoides pueden ser empleados en medicina veterinaria con los si
quientes fines:

1. Suplir una actividad Adren&lica insuficiente (en sentido absoluto o
relativo) , (terapia de sustitucidn)

2. Deprimir una actividad Adrendlica anormal (terapia Adrenodepresiva}

3. Aprovechar las acciones farmacolSgicas de los Corticoides (neo{:luco
génesis, acciones anti-inflamatorias, etc.), (terapia farmacol8gica)

Esta Gltima es la finalidad o el fin mis usado y scbre el cual nos detendre-
mos de modo particular. Los problemas pricticos relativos al uso de los Glu
cocorticoides en los bovinos son numerosos y complejos; en esta exposicién=
nos detendremos sobre algunos aspectos generales y sobre algunos formas mor-
bosas de particular importancia.

POSOLOGIA Y ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
la suministracién terapfutica de los Glucocorticoides debe tener los siguien ‘
tes fines:

- llegada del farmaco a la sede de accidn preelegida (y posiblemente sblo -
en esta sede), en las concentraciones mis oportunas;

- mantenimieno de las concentraciones del farmaco en la sede pre-elegida,-
por el tiempo establecido y con el minimo de dosis suministrada;
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- administracién del farmaco con posologia y esquemas de tratamiento que re
duzca los ingonvenientes al minirmo.

A estos fines son de tener presente los siguientes elementos de caracteristi
cas generales:

- la administracién local (con ninguno o reducida absorcién) permite eleva-
das concentraciones del férmaco, reduciendo de esta forma los inconvenien
tes;

- 1la administracién por via endovenosa, entre todas las parentcrales y en -
relacién a la administracién por via oral, asequra rapidez de accién y au
sencia de residuos en 21 punto de inoculacién:

- 1la administracién de un farmaco "retardado”, mant niendo el nivel hemAti-
co constante, puede inducir a irregularidades en la cronofisiologia de las
secreciones Adrenales.

Para el bovino, las recientes blisquedas de Seren han establecido que el rit-
mo de la cortisolemia presenta un ritmo nictemeral caracterizado por un va—
lor méximo alrededor de la hora 13, y de un valor minimo hacia la hora 18.Un
ulterior aumento de estas hormonas se revela sobre la hora 0:30.

Se tienen por lo tanto dos miximos y dos minimos diarios, por lo cual el bo-
vino, es el finico animal hasta ahora caracterizado por un doble ritmo circa-
diano, posiblemente dependiente de los &cidos grasos alimenticios. La hormo
na adrenocorticotropa pre .enta las variaciones diarias anflogas a aquellas -
descriptas para el Cortisol. Seren ha estudiado, ademis, las variaciones en
las concentraciones plasméticas de los Glucocorticoides en respuesta a la ad
ministracién de varias dosis A.C.T.H. por via intramuscular. Lasvariaciones
son proporcionales al logaritmo de la dosis; esta hormona A.C.T.H. exSgena=
anula el normal bioritmc del:Cortisol y de la Corticosterona, el dfa de la -
administracifn no induciendo todavia a un prolongadc agotamiento Adrenal; el
dia posterior a la administracién de A.C.T.H., el bioritmo de los Glucocorti
coides se presenta con las mismas caracteristicas y la misma intensidad.

La posologia de los Glucocorticoides es variable, dicha variacién esté en In
tima relacibn con los siquientes par&metros:

- Glucocorticoides y su preparacidén farmacéutica;

- Vias de administracién;

- Efectos que se' quieran obtener y duracién de la accién;

- Planes de terapia (terapia contfnua o terapia intermitente):
- Caracteristicas de las especies y eventualmente de las razas;

- PRespuesta individual de tipo fisiolSgico, farmacoldgico y posibles incon-
venientes.

A titulo informativo, en la tabla N2 1, hemos resumido la posologia mediausa
da en los principales”Glucocorticoides y sus diferentes vias de administra—
cifn, mientras en la tabla N® 2, hemos resumido la actividad relativa de los
mas importantes Glucocorticoides.

Desde un punto de vista clinico, necesitamos recordar que la posologia de los
Glucocorticoides, aln siguiendo los criterios generales que encontramos en la
tabla N2 1, deberin adaptarse al caso, sobre la base de 1a respuesta clinica
de la evolu016n de la enfermedad, etc.

También en medicina bovina, no s6lo por motivos tefricos, sino sobre todo por
motivos précticos, se ha impuesto desde hace tiempo, la terapia intermitente,
es decir la administracién de los Glucocorticoides una vez al dfa o una wvez=
cada dos y también cada tres dias. La Corticoteravia intermitente ha encon-
trado siempre su respectivo consentimiento veterinario en la pré&ctica, aunque
no se tuvieran precisas indicaciones sobre el ritmo diario de la cortisolemia
del bovino.

Actualmente, contrariarente a lo conocido para otros animales y para el hom-
bre, y sobre la base de lo referido hasta el momento -se deberia practicar -
de preferencia - la administracién de los Glicocorticoides alrededor de la -
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hora 13. Podria esto, ser muy importante sobre todo para aquellos tratamien
tos prolongados.

Por otra parte, en ocasidén de enfermedad aouda, @s irportante retener ocue --
existen simultaneamente, notables modificaciones en el r..tmo circadiano en -
la cortisolemia, por lo cual no es posible hacer una precisa relacién a las=
condiciones fisiol8gicas. Ademds, al tener individualizado que el bioritmo=
circadiano es la expresidén de una interaccidn de ritmos a mas alta frecuercia
(de 3 horas), hace concluir que en condiciones de enfermredad se pueda seguir
una corticoterapia intermitente en otros momentos de la jornada que no sea -
precisamente la hora 13, aunque los tratamientos sean de breve duracién como
generalmente son acosturbrados a aplicarse en buiatria.

A la vez es de retener como no indicada -por motivos tedricos y pré&cticos- -
aplicativos~ 1la corticoterapia continua con mis de una administraciéndiaria
con la finalidad de obtener niveles hemfticos elevados y constantes.

CONSEJOS EN LA TERAPTA CORTISONICA DE LAS PRINCIPALES ENFERMEDADES Y FORMAS=
MORBOSAS DE LOS BOVINOS

Enfermedades alérgicas. En el &mwbito de las reacciones alérgicas de hi-
persensibilidad, estin comprendidas reacciones de cuatro tipos:

1. PReacciones anafilfcticas (humporal e immediata);

2. PR. citolictica o citotfxicas (humoral e inmediata):
3. R. de complejos tdxicos (humoral e inmediata):

4

. R. de hiparsensibilidad celular o retardada (llamada de tipo tubercu
1fnico). En las reacciones de los tipos 1., 2.,y 3. los glucocorti-
coides tieren una eficacia limitada y de orden indirecto, ya que son
depresores de la sintesis de anticuerpos y estabilizadores de la mem
brana liscsomial. Las reacciones de tipo 4., son en cambio, inhibi-
das en ‘mn modo mis elevado.

Cetosis los giucocorticoides son usados en el tratamiento de la Cetosis bovi
na por sus acciones farmeco-biol8gicas y aprovechando las siguientes activi-
dades:

- incremento dz la neoglucogfnesis.

- disminucibn en la utilizacidn veriférica de la glucosa (Hipogalactia) .

- actividad scbre el metabolismo lipidico.

- acciones eucenestésicas, euforizante y apetitdgena.

- oontrol de Stress (en la cetBsis secundarias a mastitis, metritis, etc.)

En el tratamiento de la Cetosis con glucocorticoides, se necesita ante todo=
buscar la normalizacidn de la glicemia y del metabolismo glucidico hep&tico,
evitando la hiperg-icemia (por lo tanto tambi&én una glucosuria).

Por consiguients son oportunas, posologias no demasiadas elevadas de (luco—
corticoides, asociadas siempre a glucosa o fArmacos glucogendticos (propiona
to, glicoles propilénicos, etc.) -
Mastitis ante todo se necesita un tratamiento cuimioantibibtico eficaz; 1los
glicocorticoides son indicados en el trat:miento de las mastitis parenquima-
tosas agudas, ccn la edministracién por la via parenteral, precoz y a dosis=
elevada. Las finalidades principales son:

- contralor de los fenimenos inflamatorios mamarios, sobre todo prevencién=
del encapsulamiento de los microorganismos (cronizacién);

- acciones antisitress genaral:

- proteccién del endotelio vascular y prevencién de la trombosis, a fines -
de tener un correspondiente "restitutio ad integrum”; con ausencia de se
cuestro, nec.csis, etc.

[23]
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Enfermedades del aparato respiratorio en la neumonia, traqueo-bronquitis, los
Glucocorticoides pueden ser usados unidos a los cuimio antibiSticos para con
trolar componentes inflamatorios, alérgicos, stressantes y para obtener act1
vidad anfloga a aquellas indicadas para las mastitis parenquimatosas agudas.

En el &mbito de las enfermedades del aparato resviratorio; un lugar particu-
lar tienen algunos sindromes dispneizantes sobre base alérgica, a menudo aso
ciados a parasitismo (como la nemnonia proliferativa vor Dictyocaulus vivipa
rus).

También en el enfisema pulmonar agudo, "bovine asthma”, "hay fever", "fogfe-
ver”, "summer snyfles”, etc. En todas estas formas se han obtenido resulta-
dos positivos con el uso de los glucocorticoides.

Hipoadrenalismo agudo. Se ha verificado en todos los estados de shock, en -
las enfermedades infecciosas bacterianas agudisimas y aqudas (sobre todo si=
hay deshidratacibén, toxemia, etc., como en las enteritis de los animales j6-
venes) .

Generalmente es un hipoadrenalismo relativo y con hiperactividad de la glén-
dula (produccibén hormonal elevada por parte de la Adrenal, pero atn todavia=
insuficiente a los requerimientos metabdlicos del organismo. La Hiperfurcién
prolongada de la Gla&ndula Adrenal no s6lo provoca su agotamiento, sino favo-
rece en si a los fenémenos patolbaicos (alteraciones rearesivas, implantes -
de focos infecciosos, etc.) de los cuales puede derivar un hipoadrenalismo -
absoluto (total o parci2l). En estos casos es inftil un tratamiento con A.-
C.T.H. y la terapia Corticosteroidea debe estar hecha con una posologia que=
no s8lo supla a las elcvadas necesidades orgénicas (terapia sustitutiva), si
no que deje an reposo (al menos termporalmente) a la Adrenal, por lo que impi
de el correspondiente agotamiento, las localizaciones de procesos infectivos
etc., preservindola para la sucesiva fase de convalecencia (terapia Adreno—
depresiva) . En este caso los cortisbnicos desarrollan también efectos farma
colbaicos Gtiles (hirerglicemia, ctc.).

Enfermedades del aparato digestivo (enteritis del ternmero); En esta forma -
se utiliza la accibén anti-shock y preventiva (o curativa) del hipoadrenalis-
mo agudo, asi como la Accidn favorable de los glucocorticoides en todas las=
infecciones bacterianas con elevadas tomnooénesm (Salmonelosis, Colibacilo
sis, etc.). En estas formas morbosas es partlculamentp importante una efi=
caz actividad quimioantibidtica.

Enfermedades de la piel. Generalmente se utiliza la accién antialérgica y -
antipruriginosa, por lo tantc los Glucocorticoides son usados como tratamien
tos sintomiticos en muchas enfermedades cutineas.

Enfermedades del aparato locomotor. Son objetos de tratamientos las distor-
siones entre 1la, v 2a. falanges, las artritis, las osteoperiostitis, las si-
novitis (tenosinovitis y bursitis), la laminitis aquda (podoflematitis)y la=
paresia esplstica, Los resultados son, en ¢ mbic, diversos por la falta de=
un esquema clinico-terap@utico preciso, y porcue a menudo los tratamientos -
son seguidos sin tener en cuenta los caracteres del proceso flogisticc. En=
efecto, es notorio que los Glucocorticoides son escasarente eficaces en las=
prireras fases (exudativas) de la flogosis y en las dltimas (cicatriciales),
mientras tanto son eficaces en las fases intermedias subagudas (histoprolife
rativas). De aqui la oportunidad, y a menudo la necesidad, de las asociacio
nes entre Glicocorticoides y otros f&rmacos antlfloaistlcos (bencidamina, Fe
nilbutazona, indometacina).

Shock. Diversos son los tipos de shock (operatorio, t6xico, anafilictico),=
pero en medicina bovina es sobre tado irmportante el infeccioso frecuente y -
grave en los terneros.

La etiopatogénesis del shock es compleja y no es &8ste el lugar mis oportunoc=
para analizarla: fundamentalmente seri suficiente recordar que los glicocor

-ticoides tienen un importante rol en la prevencién y en el tratamiento del =

shock.

'Enfermedades genitales de la vaca: los glicocorticoides han resultado fitiles

en el tratamiento de las metritis y metroperitonitis (asociados a quimioanti

[24]
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bioticos). En la vaca parece que pueden acelerar la involucidén uterina puer
peral.

Los glicocorticoides mejoran, ademfis, el edema mamario d~ la vaca v la toxe-
mia gravidica.

ASPECTOS NEGATIVOS DE LOS TPATAMIENTOS COM GLUCOCORTICOIDES EN LOS BOVINOS
Sefialaremos algunos aspectos negativos de los tratamientos con Glucocorticoi
des en los bovinos, marcando solamente aquellos directamente unidos en su es

pecifica actividad farmacoldgica.

Interacciones con otros farmacos

Induccién del parto. FEs una caracteristica de los Corticosteroides sintéti-
cos, con la sistitucién del hidrégeno en la posicién 16. La induccién del -
parto es posible en el Gltimo tercio de la gestacidn y necesitan posologias=
decrecientes al avanzar el tiempo de prefiez.

Es posible, también, inducir el parto con aplicaciones de vomadas endomama—
rias conteniendo el respectivo Corticoide. A menudo el parto no es seguido=
de la correspondiente secundinacién.

La induccibn artificial del parto ha sido usada con fines terapSuticos para=
las enfermedades de la madre (toxemia oravidica, hidropesias de las envoltu-
ras fetales, enfermedades renales, fracturas, cardiovatias, etc.) y del feto
(macrosomia, etc.). Se receta, ademis, por finalidades zootécnicas. organi-
2acién especifica de las empresas rurales y por fines cientificos.

Hiﬁalactia. El fenfmeno parace estar relacionado a la reducida utilizacifn
a mvel mamario, de la glucosa hemitica, pudiendo ser utilizada con fines te
rapéfiticos“en casos de Cetosis, Mastitis acudas, etc.

Fenémenos anafilactoides. Se han observado en bovinos do algunas zonas sobre
todo donde se vractican vacunaciones con vacunas conteniendo carboximetilce-
lulosa; los glicocorticoides pueden contener dicha carboximetilcelulosa pro
duciéndose el fenbmeno anafilactoide.

[25]
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Tabla M® 1. Caracteres farmaco-clinicos de los Gli~.corticoides mis usados
en Medicina Veterinaria (por orden de actividad) .

NOTA: IV: Inyeccidn endoverosa; IS: Inyeccidn subcuténea; IM: Inyec-
cién intramuscular; IA: Inyeccibén intraarticular; PO: Administracién -
per os.

FLUMETASONR (6 alfa~-difluor-16 alfa metilprednisolona). Posiblemente el -
glucocorticoide mds potente disponible (700 veces mds activo que la Cortiso
na en el Test del depSsito en el higado del ratfn) dotado de potente accibn
antiinflamatoria, y de escasa actividad mineralocorticoide.

Posologfa: Caballo y bovino: mg. 1.25 - 5 Iv, IM, 1A

Perro mg. 0.0625 - 0,25 ™™, IV, SC.
mg. 1 IA,
Gato mg. 0.03125 1M, IV, SC.

Precauciones: MO usar elevados dosajes en rumiantes gréavidos.

FLUCINOLONA ACETONIDA (derivado de la Flumetasona por el agregado de &tomos
de Carbonos en las posiciones 16 y 17). Reducida actividad mineralocorticoi
de. . Muy activa por uso tdpico.

TRIAMCINOLOIA (9 alfa-fluor- 16 alfa hidroxiprednisolona) . Posiblemente el
glucocorticoide de mds baja actividad mineralocorticoide aunque, en el ini-
cio del tratamiento puede provocar diuresis con una limitada pérdida de Na.
En relacifn a los otros glucocorticoides estd dotado de efectos estimulantes
sobre el SNC mis escasos. Fn casos particulares con dosajes elevados y pro
longadas administaciones puede provocar hiporexia, enflaquecimiento, debi-
lidad muscular, hipoproteinemia, eritema cutdneo, somnolencia, etc..

Posologia: Caballo y bovino: mg. 12 - 30 IM, SC.
mg. 6 - 30 IA.

Perro y gato mg. 1 - 2/Kg.p.v. PO, IM, SC (per os y por -
tratamientos prolongados, reducir el dosaje=
hasta llegar a mg. 9.02 = 0.04/Kg.p.v.)
mg. 1 - 3 IA,

Precauciones: NO usar elevados dosajes en rumiantes gravidos.

DESAMETOSONA (9 alfa fluor -16 alfametilprednisolona). Tiene los mismos -
efectos férmaco-clinicos de los dermés prednisclfnicos sucesivamente conside
rados, con menores cefectos mineralocorticoides.

Posologfa: Bovino: mg. 5 - 20 ™, IV, PO.
Caballo. g 2.5-~51IM
Gato y perro: rg. 0.125 - 1 IM, PO.

Precauciones: NO usar clevados dosajes en rumiantes gréavidos.

PREDNISOLONA y ACFTATO DE PREDNISOLONA (delta-1,4 nregnadieno - 3 - 20 dio-
na - 11 beta, 17 alfa, 21 triol). Por la via oral o parenteral tiene pare-
cido efecto que la Prednisona. Usado localmente no tiene efecto. sistdmi-——
©; el acetato es soluble.

Posologia y precauciones: ver Prednisona.

METILPREDNISOLONA y 2CETATO DE METILPREDNISOIONA (6-alfa-metilprednisolona) .
Muy similar a la Prednisolona, pero con menores efectos glucocorticoides. -

Posologia: casi los dos tercios de la Prednisona y Prednisolona.
Precauciones: NO usar elevados dosajes en rumiantes gravidos.

FLUORPREDNISOLONA (9 alfafluorprednisolona). Muy similar a las precedentes,
en los bovinos tiene una buena eficacia neoglucogenética y escasos efectos=
mineralocorticoides.

Posologfa: Bovinos: mg. 100 POy 20 - 40 mg. IM.
Precauciones: NO usar elevados dosajes en rumiantes grdvidos.

CORTISONA ACETATO (17 hidroxi-11 Hehimcx)rtioosterona—i?l-acetato) . El pri
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Tabla M2 1 (Continuacidbn)

mer glucocorticoide usado en terapia, eficaz por la via oral o parenteral,-
pero NO por aplicacién tfpica, porque es activo solo cuando es transformado
por el organismo en Hidrocortisona; muy costoso.

Posologfa: (aballo y bovino: mg. 1000 - 1500 IM.
mg. 50 = 250 IA
Perro: mg. 2/kg. p.v. IM,
rg. 2/kg. p.v. PO en 3-4 veces al dia
mg. 10-15 por inyeccibén subconjuntiva

Precauciones: NO usar elevados dosajes en rumiantes gravidos.

PREDNISONA (delta-1,4 pregnadieno-17 alfa, 21 diol-3,11,20 triona). Tiene=
menores acciones mineralocorticoides que la Cortisona, pero numerosos efec-
tos colaterales indeseables.

Posologfa: Caballo y bovino: mg. 100 - 300 IM
mg. 50 - 250 IA
Perro: my. 0,50 - ZKg. p.v. IM, PO
mg. 1 - 2 por inyeccifn subconjuntival. -

Precauciones: MO usar elev:.’o ' dosajes en rumiantes gravidos.

HIDROCORTISONA e HIDROCORTISONA ACETATO (17 Hidroxicorticosterona). Es la=
réplica sintética de una hormona producto de la gléndula Adrenal. En la ad
ministracién oral y parenteral tiene los mismos efectos que la Cortisona y
puede ser usada también en aplicaciones locales sohre todo el Acetato).

Posologfa: La misma que la de la Cortisona.
Precauciones: MO usar elevados dosajes en rumiantes gr&vidos.

[27]
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PREGUNTAS FORMULADAS AL DR. GIOVANNI BALLARINI
AL FINALIZAR LA EXPOSICION DEL TEMA

PREGUNTA : (Dr. H. EANDRESEN). En general los glucocorticoides estabilizan

las membranas celulares y por lo tanto la integridad de la cflu
la. Esto aparentemente no ocurre con los linfocitos de acuerdo con lo que -
explicd; ¢debemos suponer entonces que la destruccién de los linfocitos ex-
plicarfa la reactivacidn de infecciones por IBR, al favorecer la liberacién=
del virus, que posiblemente esté latente en los linfocitos? Favor confirmar
e indicar en qué otras infecciones latentes -quiz&s piroplasmosis y anaplas-
mosis ocurre esto-.

RESPUESTA : Una respuesta exacta y precisa es imposible, porque actualmente
se conoce la existencia de: numerosas categorfas de linfocitos
oon caracteristicas todavia no aclaradas.

Afn no teniendo experiencia directa y personal, no es oportuno el uso de glu
cocorticoides en animales con infecciones a pmbozoa.rios, en lot; cuales la -
Inmumnidad es celular como en el caso de los virus.

PREGUNTA :  (Dra. Teresa SAYANES). Aclarar la accifn de los corticdidea en
los procesos alérgicos.

RESPUESTA :  En la alergia estdn presentes muchos mediadores. qufmicos (his-

taminas, kalikreina, etc.). Cada especie tiene sus caracterf{s-
ticas; en la anafilaxia del hombre y el cobayo, la histamina es muy importan
te. En el bovino, no. Se puede decir que los corticoides no tiene accién -
anti-mediadorcs quimicos de la alergia y de la anafilaxia, pero vuelven alas
clulas més r:-istentes a todos estos factores, por lo cual el organismo re-
siste mis y por eso en la prictica los veterinarios la usan como "antialér-
g:Lca".

PREGUNTA : pr. Carlos Eduardo VINOLES). ¢Qué accidn tienen los corticoi—
des sobre la actividad cardfaca (tono-frecuencia)? Desarrollar
la accibn fisiopatoldgica.

RESPUESTA : La cortisona como otros farmacos, disminuye poco los factores -

fisiol6gicos normales. Pero en condiciones anormales (sobretra
bajo) lcg corticoides modificarian estos factores. No es posible mejorar a3
actividad cardiocirculatoria si las condiciones son normales. Pueden mejarar
el tono cardiaco, el trabajo y en consecuencia normalizar la frecuencia (so-
bretodo mejorar el metabolismo miocirdico debido al aumento de la glicemia).
Mejorando la funcionalidad del miocardio, la cortisona mejora la sensibili--
dad de éste a los digitilicos, aunque esto supcne una interaccién entre los=
farmacos, de lc'tual conocemos poco.

PREGUNTA : (Dr. Alberto MACHADO). ¢Por qué no serfan importante las horas

de aplicacidn cuando hay stress?. -la aplicacién de corticoides
en horas no aprovpiadas ¢no agravaria el cuadro?. Accién de los corticoides=
en la gldndulamcieila ¢se recomienda su uso en mamitis?. Efectos teratogéni
oos ées peligorsa en vacas gestantes?.

RESPUESTA: 1. Bajo un fuerte stress, hay mucha produccién de ATCH y corti-

sona. En la préictica el veterinario llega luego de 2 o 3 dfas -
de empezar ei cuadro y encuentra una corteza adrenal posiblemente agotada. -
4. SO0l0 en las mastitls aguda parendquimatosa por via parenteyal, uso Cortli-
sona. Esto es asi por dos razones: a) disminuye la produccién de leche —-
‘fmenor dilucil . del antibidtico); b) tiene huena accién protectora de los=
endotelios vasculares, por lo cual reduce la trombosis, con lo que es posible
la circulacién nomal en el tejido, con reduccidn de abscesos y secuestros.-
En la mastitis crénica nunca daria cortisona por via intramamaria, por un -
simple motivo: si en el pomo existen antibidticos y cortisona, los primeros
duran de 1 a 2 dias mientras que la accién anti granulamatosa de la cortiso-

[29]
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na dura 4 o 5 dias, cuando no existe ya mis antibi6tico. También se han vis-
to casos de aborto, por una ripida absorcidn de la cortisona de la ubre a 1la
sangre. 3. Caulquier firmaco activo, en cuanto puede modificar las oflulas=
j6venes del feto, puede tener efectos teratSgenos. Pero los riesgos de lacor
tisona coxmteratégena, son despreciables, por que se usan eI casos muy graves
donde estd en juego la vida de la madre.

PREGUNTA (Dr. W. KLEIST). Explicar brevemente cual es la iespuesta insu-
1fnicaa la hiperglicemia por glucocorticoides.

oo

RESPUESTA : El aumento de la glicemia dado por los corticoides, es sequido -
por un aumento de la insulina y asi se alcanza la normalidad.

PREGUINTA : (Dr. GRANE). La liberacifn de anticuerpos preformados por la : .
accibn de los glucocorticoides ¢tiene alquna utilidad inmunolSgi
ca?.

RESPUESTA : La inmunidad es una memoria de una enfernedad o contacto ya teni

do. Por lo tanto siempre que hay anticuerpos, ya hubo antes en-
fermedad o contacto con los antigenos. Es probable que la causa anterior (e-
tiologfa) se repita.

PREGUNTA : (Dr. E. LUCA). Puede ampliar el concepto de uso de corticoides=
vy paréllsls inmmolégica.

RESPUESTA Y. Np tenemos experiencia reciente. Existe una relaci6én antigeno—-

"7 ranticuerpo. La cortisona reduce la respuesta de produccién de -
anticuerpos, en respuesta a dosis fija de antfgenos. Esto depende de la dcsis
de cortisona. Si la dosis es muy alta puede aparecer una especie de "parili-
sis" inmunclSgica. La pardlisis inmmolSgica guarda relacién mis con la inmu
nidad celular que con la inrunidad humoral.

PREGUNTA : (Dres. Leopoldo AMORIM, A. NIN y Carlos SUAREZ). Si podrfa expli
car. nuevamente por qué no es deseable el uso de corticoides en -
1as enfermedades viricas.

RESPUESTA : Frente a Un infeccién bacteriana el organismo respondeccon c€lu-

las y exudados para bloquear al microorganismo. Cuando cura, -
quedan cicatrices que no son Gtiles para el 6rgano aunque el animal haya sdcbre
vivido. ‘En el caso de las bacterias que son sensibles a los antibiéticos, la
cortisona puede usarse para disminuir la cicatriz. Como no tenemos antibibti
cos para los virus y ademis estos producen necrosis, la inflamacifén en reali-
dad sirve ademds, para "limpiar" el dafio producido. Por eso la cortisona no=
sirve, Hay excepciones como el caso de meningitis donde cortisona y diuréti-
cos pueden usarse para disminuir el edema cerebral a la espera de que’el orga
nismo actﬁe

PREGUNTA : (Dr. Adolfo BORTAGARAY). OQuisiera que me explicara la diferercia
de los mecanismos de accifn arti-inflamatoria entre los corticoi
des y otros farmacos anti-inflamatorios tipo fenil-butazona.

RESPUESTA : El prublema de la quimioterapia infecciosa es muy amplio y mere-
ce una mesa redonda, pero podriamos decir que la fenil-butazona -
estabiliza las moléculas (por lo tanto estabiliza por lisosomas) y regula la=
micro-circulacién. En las infeccicnes agudas hay una irregularidad de la cir
culacién que causa mala oxigenacién (dolores y necrosis). De ahf su accién.

PREGUNTA : (Dr. Carlos BURGUES). Si difiere la respuesta al tratamiento con
corticoides en las principales especies domésticas.

RESPUESTA : En general la respuesta es bastante uniforme. Con el bovino hay

diferencias en el bio-ritmo de secrecién y diferencias metabSli-
cas por el tipo de alimentacifn y su produccién. Por lo tanto no es cuestidn
de especies, sino de tipo e intensidad de los metabolismos.

PREGUNTA :: (Dr. Diego ROCHINOTTI). Aumenta la incidencia de queloides cica
trizales con el uso de corticoides.

RESPUESTA : Dirfa que no. Los queloﬁ:;:stén en relacién a la STH y sonpor
centualmente mayores en es de gran tamano (dentro de una -



rla.

de Buiat

al

Jornadas

e,

guay

g e I

Fays

de= 1978

anic

e

10

7

ferapia con glucocorticoides B21

misma especie) porque tienen supucstamente mayores niveles de STH. No mepre
qunten si los corticoides, al modificar la actividad hipotilamo-hipSfisis, -
podria modificar también la cantidad de STH. No lo sé&.

PREGUNTA : (Dr. Jorge BALTAR). Deber considerarse los corticoides inmunos
supresores.

RESPUESTA : Si.

PREGUNTA : (Dr. Angel TAMAGNINI). Si mi concepto no estd equivocado, en -

la anafilaxia, los mediadores quimicos son liberados por la des
truccién de las cflulas, puede ocurrir que al aumentar los corticoides la re
sistencia de la membrana celular y de los organoides citoplasmiticos ¢dismi-
nuya la liberacién de los mediadores quimicos?.

RESPUESTA : Si, sobretodo si se hacen tratamientos preventivos muy precoces,

cosa muy dificil en veterinaria. Con caricter experimental, en
la enfermedad del edema del cerdo a E. coli haciendo tratamientos con corti-
sona 2 o 3 dias antes del dia previsto para el destete, y manteniendo alguos
dfas después del tratamiento con cortisona, la enfermedad no aparece. Pero=
esto no es préctico en vet rinaria.

PREGUNTA : (Dr. R. LEANIZ). ¢Por qué no deben administrarse corticoides -
en afecciones viricas manifiestas o latentes y por qué es reco-
mendable en la bacteriosis? ¢Hay estimulo inmunitario y pcr qué via?

RESPUESTA : Hay enfermedades donde la inmunidad es debida a los anticuerpos

circulantes (t&tanos, etc.) hay otros casos (brucelosis, leptos
pirosis, etc.) donde la inmunidad es _revalentemente celular; finalmente hay
otras que son mixtas como la salmonella, coli, etc.. Por lo tanto los corti
coides, como actfian disminuyendo la actividad celular no pueden usarse en es
tos casos. Por ejemplo, la vacunacién con cepa Buck 19 y la administracién=
de cortisona son incompatibles, porque la cortisona impide la formacién de -
inmmunidad. No hay interferencias cuando la inmunidad es prevalentemente hu-
moral. Todo depende del tipo de inmnidad que cada clase de enfermedad tie-
ne.

[31]



