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H ASTA LA FECHA, no se ha logrado dilucidar el mecanismo bioquímico 
íntimo de la acción ele hormonas glucocorticoides. 

El análisis de los datos disponibles muestra numerosas limitacio­
nes y conflictos, debidos en parte al empleo de metodología y enfoques 
muy variados para abordar el problema. Las tres líneas generales de tra­
bajo más exploradas son las siguientes: a nivel cle1 animal íntegro; a 
nivel de órganos y tejidos aislados o de cultivos de células y a nivel ele 
sistemas enzimáticos parcial o totalmente purificados. 

Los efectos metabólicos generales ele los glucocorticoides sobre el 
animal íntegro son: aumento del glucógeno hepático y muscular; falla s 
en la utilización de la glucosa, manifestadas principalmente por una dis­
minución de la tolerancia a ésta y al mismo tiempo aumento de ella 
y de algunos de sus metabolitos en sangre; catabolismo proteico inten­
sificado en el músculo, observándose una elevación de los niveles de ami­
noácidos libres en sangre, de compuestos nitrogenados en la orina, tan­
to de aminoácidos corno de otros productos. 

Los efectos sobre el metabolismo de lípidos son indudables; por 
ejemplo, se ha logrado inducir esteatosis hepática por tratamiento con 
g1ucocorticoides en algunas especies 1 y en cambio, es difícil lograr la 
producción de hígado graso en animales adrenalectomizados2 ,3 ; además, 
la administración de glucorticoides a ratas normales o adrenalectorni­
zadas disminuye la movilización de grasas de los depósitos al hígado4 y 
evita la pérdida de grasas periféricas observadas en el ayund5• También 
se ha encontrado disminución de lípidos sanguíneos en pacientes tra­
tados con cortisona, prednisolona y HACT6 y en el síndrome de Cus-
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hing se observan acúmulos de grasas localizados en el tejido celular 
subcutáneo. 

Los glucocorticoicles naturales tienen también un marcado efecto 
sobre el agua y los electrolitos, pero en vista de que nuestras activida­
des se han enfocado prefe1entemente al estudio de las modificaciones 
obtenidas sobre el metabolismo de los hidratos de carbono y de las pro · 
teínas, en esta revisión se consideran de manera especial estos aspectos. 
Existen datos sugerentes de que un efecto fundamental es el de un au­
mento en el catabolismo nitrogenado en los tejidos periféricos, con una 
elevación del anabolismo proteico en el hígado. Así, Rose y cols.7 cn­
contra10n un aumento en 1a actividad de leucil amino peptidasa mus-­
cular in vivo por tratamiento con hidrocortisona y más recientemente 
en nuestro Lab. Piña y Laguna8 demostraron un aumento de glicilgli­
cina dipeptidasa muscular in vitro a la dosis de 3 x 10-7 1\1 del mismo-­
tsteroide. En este sentido, también es bien conocido que el tratamien­
to con cortisol condiciona en el animal íntegro, una disminución de pro­
teínas musculares y otros tejidos de sosténº, 10 al mismo tiempo que un. 
aumento de proteína hepáticaº ,1º,11 , 12 . 

También debe mencionarse, en este sentido, que los esteroides glu ­
cogénicos disminuyen la incorporación de aminoácidos en tejido peri­
iérico en rata in vitro15, 16 ,1 7, 18, 19 y aumentan la incorporación de cícido· 
éilfa aminoisobutírico en la célula hepática20 • 

La acción catabólica sobre músculo es independiente del conteni­
do de proteína en la dieta10 ,13 , mientrª's que la acción anabólica sobre 
el hígado es más intensa entre mayor sea el aporte energético. Por otro 
lado, los datos de Piña, en nuestro 1aboratorio1 4 hacen ver que al di s­
rninuir crónicamente la ingestión de proteína, la respuesta glucogénica 
del hígado a la hidrocortisona es menor. 

Esto señala la posibilidad de cierta independencia entre el efecto 
catabólico proteínico y el efecto glucogénico, lo cual, además se ha de­
mostrado por el hecho de que la insulina corrige los trn.stornos de car­
bohidratos, pero no el efecto catabólico21 . Asimismo Glenn y cols22 

consideran que el aumento en síntesis de glucógeno hepático inducido,. 
por la hormona en la rata, es de origen periférico, ya que es más ap8-
r('nte, desde el punto de vista cuantitativo, si la administración del es­
teroide se realiza por vía periférica que si se hace directamente por vía 
portal. Sin embargo estas últimas observaciones tienen cierta limitación 
por haberse realizado en tiempos muy cortos después de la inyección 
de Ja hiclrocortisona. Por último, pueden mencionarse los hallazaos de 

b 
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P.ondy23
, quien observó que en animales eviscerados aumenta el niYel 

de aminoácidos libres en plasma con la hormona. 
De los elatos anteriores es posible concluir que el catabolismo .pro­

teico en tejidos periféricos principalmente músculo, y el anabolismo pro­
teico hepático son efectos evidentes de los glucocorticoides sobre el ani­
mal íntegro. Queda por aclarar si la respuesta del hígado representa un 
efecto directo de los glucocorticoides, o si se debe a cambios condicio­
nados por cat8.bolismo proteico periférico. Es desde luego indudable 
que las alteraciones de la actividad del órgano no dependen sólo de los 
cambios en tejidos extrahepáticos. Glenn 22 observó que la hidrocorti­
s-cna aumenta la incorporación de una amplia variedad de sustratos 
marcados al glucógeno hepático, lo que no sucede en ausencia de supra­
ncnales22,2;;. Este hallazgo es de una gran importancia ya que puede 
indicar que la captación de sustratos por el hígado, para sintetizar gln · 
cógeno, no es un fenómeno que dependa necesariamente de un aumen­
f o prim2.rio en el catabolismo nitrogenado, sino que la presencia del 
esteroide es esencial por sí misma. 

Otra de las líneas generales de traba jo ya señaladas, se ha dirigido 
a1 estudio de la actividad de los glucocorticoides sobre sistemas enzi­
m8ticos p2.rcial o totalmente purificados. Existen pruebas de alteracio­
lles in vivo e in vitro de la actividad de numerosas enzimas hepáticas, 
relacionadas sobre todo con el catabolismo nitrogenado2 4,2

\ 27 ,
28

,
29,ªº, 

a 1 a2 33 34 3 ;:¡ :-16 3; :.,s con el ciclo aluco1íticoª9 40 41 42 43 44 45 46 con la sín-
,,,,,,,, . t: ' ''''''' 

tesis y degradación de glucógeno47 ,48,'rn,5o y con procesos ele oxido re-
ducción 5 ::>. , 52 , 53, 54, ;;5 ,r>G, :)-. ,5s. 

El aumento de la actividad de transaminasa glutámico pirúvica 
hepática observado en numerosas ocasiones por el tratamiento con glu ­
cocorticoidcs29,:~ o,27,:1:\ ~; 4, fue tornado por Rosen y su grupo34 como una 
respuesta específüca a estos esl'croides; sin embn.rgo, pot.;teiriormente 
estos mismos investigadores han hecho notar que este resultado es co­
mún a dive:..~sos procesos, (diabetes, ayuno, exceso de ingestión de 
proteínas, administración de glucocorticoides) , en que aumenta la gluco ­
neogénesis hepáticaª ª , condiciones que pueden considerarse como pro­
ductoras de metabolismo proteico exagerado; por otro lado, en nuestro 
laboratorio, se ha observado que la dexametasona administrada a em­
briones de pollo, disminuye la actividad de transaminasa glutámico pirú­
vica en d hígado59

• 

Eísensteín 60 indicó gue la deficiencia en piridoxina inhibe el efecto 
de gluconeogénesis hepática ele la hiclrocortisona en ratas; asimismo Gó-
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mez Puyou y Cols. de nuestro laboratorio131 , encontraron que la admi­
nistración de ácido 3 piridínsulfónico o clesoxipiridoxina a embriones de 
pollo inhibió, en parte, la gluconeogénesis hepática y pérdida de peso, 
v en forma total la elevación de ácido úrico condicionados por la hidro­
cortisona. 

Otro indicio de que el hígado puede ser el sitio de acción primaria 
ele los glucocorticoides lo han consignado vVeber y cols.39 quienes con­
sideran que el incremento en la actividad de algunas enzimas glucolíti­
cas no es debido sólo a un aumento en la concentración de sustratos, 
puesto que se bloquea con la administración de etionina. Knox y su 
grupo62 han estudiado los incrementos de la triptofano pirrolasa hepá­
tica en ratas, inducidos por la administración de triptofano o de hidro­
cortisona, y observaron que el aumento producido por el esteroide no 
fue paralelo a la elevación del triptofano libre en el hígado, lo que se 
toma como un caso de aumento de actividad enzimática producido por 
el esteroide sin el estímulo de una mayor concentración de sustrato. La 
inducción de triptofano pirrolasa parece deberse también a síntesis de 
novo de enzima, cuando menos en el caso de administración de trip­
tofano, ya que Cross y cols.63 demostraron que se acompaña de una . 
incorporación prefencial ele valina C 14 en la fracción hepática que con­
tiene la enzima. Otro ejemplo interesante de relaciones entre gluco­
corticoides y aumento de actividad enzimática, es el de incremento 
de la transaminasa hepática de la tirosina, debida a liberación de hor­
monas suprarrenales causado por el "stress" al inyectar el substrato, 
fenómeno que no se observa después de la adrenalectomía64 . 

Como, se puede observar, los resultados antedichos insisten en la 
importancia del · hígado como sitio ele acción ele ]os glucocorticoides. 
Sin embargo, ya desde hace tiempo existen datos que indican que los 
pacientes con. síndrome ele Cushing presentan una menor tolerancia a 
ia glucosa, que en ]os addisonianos se encuentra aumentada, así como 
,que la administración de cortisona a seres humanos puede llegar a pro­
d ucir una diabetes que se ha llamado metacorticoide. Posteriormente 
:se han consignado en la literatura numerosas informaciones que apo­
yan el hecho de que las glucocorticoides alteran de una manera notable, 
1en diversas condiciones y tejidos, los caminos metabólicos directamente 
relacionados con los carbohidratos. Hennes y Shreeve65 encontraron que 
la administración de prednisona a sujetos humanos disminuyó discre­
tamente la transformación de acetato a C0,2; el mismo grupo de inves­
tigadores hace ver que Ja administración de glucocorticoides, también a 
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seres humanos, provocó un aumento en las concentraciones sanguíneas 
cíe piruvato, que se hizo más notable con la ingestión simultánea de 
glucosa, al mismo tiempo que disminuía la tolerancia a los carbohi­
clratos66. 

Por otro lado, est:Ín las observaciones de Marshall y Engel, en rata, 
de que el cortisol, per.o no la DOC tuvo un efecto hiperglucemiante67 . 
Una respuesta análoga a la encontrada por Hennes y col.ü 7

, pero en 
ratas, y como respuesta aguda a la administración de hidrocortisona fue 
consignada por Glenn y cols.22 al encontrar un e:1umento en los nive­
les de lactato, piruvato y glucosa en sangre; estos autores también de­
mostraron que la inyección simultánea de hidrocortisona y lactato a la 
rata adrenalectomizada, en ayunas, condicionó un aumento en la sín­
tesis de glucógeno, mayor que con la administración del esteroide solo; 
lo que sugiere que el esteroide aumenta la producción y la disponibili­
dad del meta bolito en el animal adrenalectomizado. Asimismo, Win­
ternitz y Forrestcr68 han puesto de manifiesto la incapacidad de ratas . 
adrenalectomizadas para fijar piruvato 2 C 14 a glucógeno hepático. 

Se ha demostrado que tanto en el hígado69 como en el corazón70 

el esteroide induce una disminución en el consumo de oxígeno con al­
gunos metabolitos de la glucosa como sustratos, con la particularidad 
<le que en el corazón el esteroide no inhibe la oxidación de succinato, 
que no es D.PN dependiente70 . 

En relación con estos hallazgos se puede mencionar la sugestión 
de Bornstein71 de que la cortisona y la hormona del crecimiento re­
gulan la producción de una beta lipoproteina que directamente inhibe 
la captación de glucosa in vitro por el diafragma aislado. 

Existe concordancia entre los resultados obtenidos in vivo e in vitro 
sobre la baja utilización de la glucosa condicionada por glucocorticoi­
des16,73,74,75,76; aun cuando existan datos muy particulares, como los de 
.LVIunck74 y Christopher y ~1eyer77 en el sentido de que la hidrocortiso­
na aumenta la incorporación de glucosa en músculo y en hígado pero 
sólo a lapsos breves después de la administración de la hormona. E.ste 
factor del tiempo de la observación puede ser crítico y es probable que 
la aparente contradicción en los resultados obtenidos por diferentes in­
vestigadores sobre algunos efetos metabólicos de glucocorticoides se deba 
al período durante el cual se ha obtenido el dato experimental. La ma­
yor parte de las observaciones se han realizado en estudios crónicos, 
pero algunos datos particulares, de gran interés y en aparente contra­
dicción con los anteriores, se han obtenido en investigaciones agudas. 
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Se ha mencionado ya que los glucocorticoides producen múltiples 
modificaciones enzimáticas en los tejidos, lo que podría deberse, en 
parte, a un efecto directo de la hormona sobre la estructura ele la en­
zima; pero no parece viable pensar que el mecanismo íntimo de acción 
del esteroide, dependa exclusivamente de su efecto directo sobre cada 
una de las numerosas enzimas cuya actividad altera. Sin embargo, la 
acción directa sobre una o unas cuan tas enzimas clave, puede condicio­
nar de una manera secundaria una serie de alteraciones en reacciones 
relacionadas, que lleven a modificaciones importantes en campos mas 
o menos extensos del metabolismo celular. 

A este respecto, resulta de considerable interés el hallazgo de En­
gel y col.5 5 quienes lograron aumentar en un 10 a 12'% la actividad de 
clcshidroge1rnsa glutámica cristalina, in vitro, por adición de hidrocorti­
sona pura. La importancia de este hallazgo resalta por los sigui en te:; 
hechos: se logró con dosis de hidrocortisona consideradas como fisioló­
gicas; la deshidrogenasa glutámica puede considerarse como un puente 
que une algunos caminos met8.bólicos de proteínas y carbohidratos y 
aun cuando e1 aumento es discreto, la transformación continua e in­
tensificada de proteína a carbohidrato puede producir modificaciones 
que expliquen muchos de los efectos del esteroide. 

Además de los estudios sobre el papel regulador que tienen las 
honnonas en el metabolismo celular, modificando directamente la ac­
tividad de sistemas enzimáticos, se ha explorado también la posibilidad 
de que produzcan alteraciones de la concentración de sustratos, cofacto­
res, iones hidrógeno y de algunos otros iones o metales; de interés, que 
representaría el denominador común de n10dificaciones de la permea­
bilidad de las membranas biológicas, celulares o de partículas subcelula­
res. Así, algunos de los efectos particulares de los glucocorticoides, pue­
den deberse a modificaciones estructurales o de permeabilidad ele 18.s 
membranas biológicas, lo que ha sido demostrado parcialmente por Gal­
Jagher54 al encontrar disminución en la actividad de algunas enzimas 
deshidrogenantes en mitocondrias intactas, tratadas con hidrocortisona, 
y desaparición de este efecto en mitocondrias rotas, lo que implica la 
presencia de una membrana mitocondrial íntegra para que actúe el 
estero id e. 

Es interesante el hecho de que en las diversas actividades enzi­
máticas estudiadas por Gallagher, únicamente se inhiban aquellas que 
requieren DPN para el transporte de electrones. Esto podría explicarse 
cuando menos de tres maneras diferentes: la primera sería Ja posibilidad, 
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ya comentada, de una unión directa entre la enzima y el esteroicle; la 
segunda implicaría la unión irreversible ele la hidrocortisona a la molé­
cula de DPN, impidiendo su participación en la cadena de transporte 
de electrones, hecho señalado por ~1unck7 8 y la tercera tendría como 
base, alteraciones en la permeabilidad de la membrana mitocondrici.l, que 
al mismo tiempo de permitir la entrada de la hidrocortisona al interior 
ele esta partícula subcelular, fenómeno observado por Ulrich79 , altera­
ría el contenido mitocondrial de diversos cofactores y electrólitos. 

Los hallazgos de Gallagher54, Cseh83 , y los de Puyou y colabora­
dores, en nuestro laboratorio 84, señalan la importancia que tienen las 
alteraciones de permeabilidad de la membrana mitocondrial cen la inhi­
bición ele enzimas DPN dependientes por los glucocorticoides. 

La importancia de alteraciones en la atmósfera iónica intramitc­
condrial, como factor que modifique la actividad de enzimas relacio­
uadas con la acción de glucocorticoides, se pone de manifiesto por las 
observaciones hechas en nuestro laboratorio por Peña y colaboradores85, 
quienes han encontrado mayor actividad de deshidrogenasa glutámica , 
al aumentar la concentración de sodio y disminuir la de potasio, en mito­
condrias, homogenados, polvos acetónicos y enzima cristalina. 

Aun cuando los estudios in vitro que se han comentado, induda­
blemente tienen gran importancia, es conveniente hacer notar que fuera 
de los hallzgos de Engel55, Munck7 4, Cseh83, Piña8 y Puyou84, los datos 
obtenidos in vitro por diferentes investigadores se realizaron empleando 
una dosis excesivél. de hormona, lo que limita considerablemente las im­
plicaciones fisiológicas de la mayor parte de los hallazgos in vitro. 

Como se puede ver, con los datos actuales es difícil sostener una 
hipótesis única sobre el mecanismo de acción de los glucocorticoicles. 

Es indudable la existencia de casos particulares de una combinación 
directa, a nivel molecular, de la hormona con una enzima, sin que pueda 
asegurarse que éste sea el efecto del esteroide sobre todo los sistemas 
enzimáticos que modifica. También es indiscutible la alteración indu­
cida por los glucocorticoides en la permeabilidad de las membranas bio­
lógicas, para algunos constituyentes claves en la fisiología celular. Por 
tanto, es más prudente considerar que los efectos de la hormona no son 
únicos, sino multivectoriales, en donde la acción directa sobre algunos 
sistemas celulares sea el factor desencadenante ele series de reacciones 
que expliquen in toto las diferentes modificaciones producidas por la 
hormona en los diversos niveles estructurales del organismo. 
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