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ABSTRACT

RESUMEN

Se hace un estudio en 30 counejos distribuidos en tres series,

Three series of rabbits were submitted to twice wekly inyec-

sometidos, reéspectivamente, a la inyeccion 2 veces por semana
de suero fisiologico (serie mim. 1), metil-prednisolona (serie
nim. 2) o metil-prednisolona y calcitonina (serie nim. 3) y
que se van sacrificando con ritmo semanal.

Los resultados ponen de manifiesto que Ia administracion
de acetato de metil-prednisolona a altas dosis provoca en el
conejo alteraciones hepdticas evidentes y menos intensas a
nivel de pulmén y rifion, pero que es el hueso el tejido mis
afectado, pudiéndose apreciar un adelgazamiento de las trabé-
culas 6seas a mivel de la cabeza femoral y humeral, que es
estadisticamente significativo a partir de la tercera semana de
tratamiento.

. La administracién simultinea de calcitonina no influye so-
bre los efectos viscerales de esta intoxicacién experimental. En
cambio, a nivel 6seo tiene un efecto protector, y en la serie
nim. 3 las medidas de las trabéculas éseas, si bien son ligera-
mente inferiores a las obtenidas en la serie testigo, no presen-

lesions and other less intense in the lungs and kidneys; but

tions of saline alone the first group, metil-prednisolone the
second and metil-prednisolone and calcitonine the third one,
being sacrificed afterwards.

High doses of metil-prednisolone provoked evident liver

bone was the most aflected tissue, with a thinning of bone
trabecules in humeral or femoral bone heads, statistically
significant after the 3 d. weak of treatment.

Calcitonine in simultaneous administration showed a protec-
tive effect against the bone lesions produce by metil-predniso-
lone, being inefective in preventing visceral lesions.

tan diferencias estadisticamente significativas con éstas.

INTRODUCCION

Hoy dia el uso y abuso de las pro-
piedades antiinflamatorias de los cor-
ticoides puede condicionar la presenta-
cion de hipercorticismo yatrogénico,
siendo la osteopenia una de sus mas
relevantes manifestaciones (12, 28).
También se han observado alteracio-
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nes del metabolismo de los lipidos (22)
y efectos secundarios sobre algunos
drganos, en especial sobre el higado
23).

La calcitonina se ha visto que tiene
un cierto efecto protector sobre el te-
jido 6seo, retrasando y evitando en
cierto modo algunos de los desfavora-
bles efectos de la corticoterapia a altas
dosis administrada de modo prolonga-
do (2, 26). Tanto es asi que algunos
autores han hablado de un cierto an-
tagonismo corticoides-calcitonina
(13). Ello nos ha inducido a estudiar
experimentaimente algunos efectos de
la intoxicacién por corticoides y su
posible alteracién por la administra-
cion simultdanea de calcitonina, por si
los resultados nos arrojasen alguna luz

que contribuya al mejor conocimiento
de la accion de estas hormonas.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizan 30 conejos machos de
raza Nueva Zelanda, con un peso com-
prendido entre 2,200 y 2,900 g., con
una media de 2,560 = 73,33 g., distri-
buidos al azar en tres series homogé-
neas de 10 conejos cada una. A los
animales de la serie numero 1 se les
administré 1 cc. de suero salino fisio-
l6gico por via subcutdnea dos veces a
la semana. A los -animales de la serie
numero 2 se les inyectd semanalmente
y por via subcutdnea una dosis de
8 mg. de acetato de metil-prednisolo-
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na, y a los de la serie nimero 3 se les
administré acetato de metil-predniso-
lona segin la misma pauta anterior,
ademads de calcitonina sintética de sal-
mon por via subcutdnea, 20 U.I. dos
veces a la semana. Ademads, tanto los
conejos de la serie niimero 2 como los
de la nimero 3 recibieron tratamiento
antibidtico de cobertura con penicili-
na-benzatina y estreptomicina.

Semanalmente se practicaron
extracciones de sangre a todos los co-
nejos de la vena colateral de la oreja
para determinaciones de calcio, fésfo-
ro, colesterol, lipidos totales, transa-
minasas y fosfatasas alcalinas. Cada
semana se sacrificaba un conejo de
cada una de las tres series tomandose
muestras de higado, rifiones, pulmén,
bazo, suprarrenal, corazon y estoma-
go para estudio anatomopatologico.
Las muestras, una vez pesadas, se in-
troducian en formol al 10%. Del siste-
ma esquelético se tomaron muestras
correspondientes a las zonas medias
de las epifisis proximales de himero y
fémur; éstas, tras su fijacidon con for-
mol neutro al 10%, fueron sometidas
a decalcificacidén. Se procedid con to-
dos los especimenes a su inclusion en
parafina, realizandose cortes de 3-6
micras mediante microtomo de rota-
cién que fueron posteriormente tefli-
dos con hematoxilina-eosina, PAS, tri-
crémico de Masson, Rojo Congo,
Giemsa y método de von Kossa para
sales célcicas.

RESULTADOS

En todos los animales de las series
nimeros 2 y 3 se aprecid en el momen-
to de ser sacrificados una pérdida pon-
deral que oscilaba entre 100 y 970 g.,
con una media de 376 g., sin que hu-
biesen diferencias significativas entre
las dos series. En cambio, en la serie
numero 1 se produjo una discreta ga-
nancia de peso.

Murieron 2 conejos de la serie nu-
mero 2, a los 11 y 18 dias del comien-
zo de la experiencia, respectivamente,
y 2 conejos de la serie numero 3, a los
18 y 19 dias, todos ellos de neumonia.
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Fig. 1.—Parénguima hepdtico a nivel centrolobulilias con prominentes fenomenos de balonizacion
hepatocitaria (HE x 150).

RESULTADOS ANALITICOS

En la serie numero 1 todas las deter-
minaciones fueron practicamente nor-
males. El calcio y fésforo en sangre
no presentaron variaciones significati-
vas en ninguna de las tres series. En
cambio se aprecid un ligero aumento
de las fosfatasas alcalinas en las series
nimeros 2 y 3.

Con los resultados obtenidos con
las determinaciones de colesterol y tri-

glicéridos se ha confeccionado la gré-
fica nimero 1. En ella podemos ver
céomo hubo un aumento del colesterol
en sangre en las dos series experimen-
tales y un incremento mucho mds ma-
nifiesto de los triglicéridos, sin que se
apreciasen diferencias significativas
entre las mismas.

También se puso de manifiesto una
gran afectacion de las transaminasas
SGPT y SGOT en las series ntiimeros 2
y 3, sin que se apreciasen diferencias

e

Fig. 2.—Zona centrolobulillar, observindose una metamorfosis grasa moderada del tipo de gota

fina confluente (HE x 250).



significativas entre ambas. Ver grédfica
nimero 2.

MICROSCOPIA OPTICA

De modo general podemos decir que
en la serie ndmero I o testigo todos
los resultados fueron prdcticamente
normales v que no hubieron diferen-
cias ostensibles entre los resultados ob-
tenidos en las series 2 v 3 mds que a
nivel éseo.

El higado macroscopicamente apa-
rece en las series 2 v 3 aumentado de
tamafio, con coloracién palido amari-
llenta y de menor consistencia. Ade-
mas, llamaba la atencidn la presencia
en algunas zonas de un moteado difu-
so con multiples manchas blanqueci-
nas, de aspecto gredoso al corte, pre-
ferentemente bajo la cdpsula de Glis-
son.

Al estudio microscdpico no hubo
diferencias significativas entre los dos
grupos, apreciandose una importante
balonizaciéon hepatocitaria (figura

Fig. 3.—Aspecto morfolégico del parénquima renul a nivel medular, observdndose abundantes

cilindros hialinos (HE x 80).
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Grdfico 1.—Determinaciones de colesterol (trazo fino) y triglicéridos (trazo grueso) en las tres
series. T = Serie testigo. C = Serie niimero 2 tratada con corticoides. C+ C = Serie niimero 3 tratada

con corticoides y calcitonina.

num. 1), que fue maxima a las 4 sema-
nas de tratamiento. Presentaban un
citoplasma muy claro, de contornos
muy marcados y nucleo contraido, ca-
si siempre de posicidén central. No se
observa infiltraciéon por ningin tipo
de células inflamatorias y no existe
fibrosis ni alteracion de la trama reti-
culinica. Los sinusoides aparecen co-
mo comprimidos y exangiies debido a
la balonizacién hepatocitaria, y todo
el parénquima hepdtico toma el aspec-

to de tejido vegetal (figura num. 1).
También se evidencié metamorfosis
grasa de gota gruesa y localizacidon
centrolobulillar (figura num.2).

Posteriormente asistimos a una hia-
linizacion de algunos hepatocitos en
areas circunscritas con picnosis nu-
clear y citoplasma homogeneizado eo-
sinofilo de limites imprecisos. En tiem-
pos posteriores se produce una mayor
desintegracion de los hepatocitos, con
depdsito de sales célcicas (calcificacion
distrofica) en aquellas zonas descritas
macroscOpicamente como manchas
blanquecinas.

En el estudio de las suprarrenales
no se apreciaron modificaciones valo-
rables en ninguno de los grupos estu-
diados. En el bazo tampoco se aprecia-
ron diferencids ostensibles entre las se-
ries 2 y 3, y solamente es de destacar
el hallazgo en 3 conejos (2 de la serie
nim. 2 y uno de la serie num. 3) de
una clara disminucién en el tamafio
de las zonas centrofoliculares.

El pulmén aparecia como normal
en los animales de la serie nimero 1y
no hubieron diferencias ostensibles en-
tre las series ndmeros 2 y 3. En éstas,
por lo general, los pulmones aparecian
macroscopicamente como abigarrados
y en algunos casos se apreciaban zonas
enfisematosas. Siete casos fueron diag-
nosticados de neumonia y en ellos la
anatomia patologica nos demostré en-
sanchamiento de los septos, cuyos in-
tersticios estaban ocupados por poli-
morfonucleares y algunos macréfagos
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alveolares, imagen que corresponde a
una neumonia intersticial aguda. Este
cuadro se vio en los 4 conejos autop-
siados, en uno de la serie nimero 2 y
en dos de la serie nimero 3. En el
conejo nimero 7 de la serie 3 se encon-
tré una neumonia en fase de hepatiza-
cién roja, con pérdida de elementos
formes hacia los alvéolos, apreciando-
se también la existencia de edema agu-
do de pulmén.

En cuanto a los rifidénes, los aspec-
tos macroscdpicos no ofrecieron lesio-
nes relevantes en las series 2 y 3 ni
hubo diferencias significativas en el
peso de estos Organos, observandose
un discreto aumento del peso medio,
que es de 19,23 para las series experi-
mentales, frente a los 17 g. de la serie
testigo.

Microscopicamente la arquitectura
general del parénquima renal estd bien
conservada en todos los casos, siendo
un hallazgo reiterado en los animales
de las dos series experimentales la pre-
sencia de cilindros hialinos a nivel de
los tubos colectores (figura num. 3),

s
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Fig. 4.—Rifidn de conejo tratado con acetato de metil-prednisolona en el gue puede observarse a

Grdfico 2.—Resultados obtenidos en las determinaciones de transaminasas a lo largo de la

experiencia.

asi como demostrdndose la existencia
circunstancial de estructuras esferula-
res en situacion intraluminal a nivel
de los tubos contorneados y colectores
que demostraron ser positivas con el
rojo Sudan (figura num. 4). Por otra
parte, a nivel de los tubos colectores,
en las zonas distales de los mismos se
visualizaron acumulaciones de células
endoteliales descamadas. Coinciden en

“estas dreas fendmenos de vasodilata-

cién con moderada congestidén venosa
(figura num. 5).

S

nivel de los tubulos colectores y contorneados esférulas positivas al rojo Suddn (Rojo Suddn x 80).
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En estédmago no se apreciaron lesio-
nes valorables en ninguna de las series,
no encontrandose ulceraciones. Sola-
mente en fres ocasiones aparecian fe-
némenos de gastromalacia acida y, por
tanto, no valorables.

En corazdn no se apreciaron lesio-
nes dignas de mencion.

En cuanto al sistema esquelético, el
estudio de las epifisis proximales de
fémur y himero demostrd en los ani-
males correspondientes a la serie nu-
mero 2 una marcada osteoporosis, con
disminucion en el numero de osteo-
blastos circundantes. En dos de los
animales tratados de forma mds pro-
longada se encontraron zonas difusas
de infiltracion intersticial hemorrdgi-
ca. En las figuras 6 y 7 puede obser-
varse comparativamente la disminu-
cidn de espesor trabecular y del nime-
ro ‘de trabéculas (figura nim. 7) en
relacién con los animales de la serie
control (figura num. 6). Apréciese la
masiva infiltracidon intersticial he-
morréagica de la médula o6sea en la
figura nimero 7.

En los animales de la serie nimero 3
no fueron identificables estas modifi-
caciones y hemos prestado en ellos
especial atencién al nimero y morfo-
logia de los osteoblastos sin que haya-
mos encontrado disminucion numéri-
ca de los mismos ni cambios morfolo-
gicos celulares. También se observéd
una mayor conservacion de la estruc-
tura dsea (figura nam. 8).

Practicadas mediciones por histofo-
tometria de las trabéculas oOseas sub-



condrales en la 3 series, se aprecio un
claro adelgazamiento de las mismas
en la serie numero 2 en relaciéon con
los animales de las series 1 y 3. Con
los valores obtenidos a nivel de la ca-
beza humeral se ha confeccionado la
grafica numero 3. El estudio estadisti-
co mediante la T de Student demues-
tra que no hay diferencias significati-
vas entre las series 1 y 3, pero si las
hay entre las series 1 y 2 y entre las 2
y 3 para un nivel de confianza del
95%.

Esporadicamente se pudo poner de
manifiesto la presencia de microembo-
lias grasas como la que podemos ver
en la figura nimero 9 a nivel de una
cabeza femoral.

DISCUSION

En todos los animales de las series
experimentales se puso de manifiesto
una pérdida de peso que oscilaba en-
tre un 20-30%, hecho que esta en con-
sonancia con los resultados obtenidos
por otros autores en experiencias simi-
lares (23, 35). Este hecho, que aparen-
temente estd en contradiccion con el
aumento de peso que se observa en la
clinica humana al administrar corticoi-
des debido a la retencion de sodio (8),
podria explicarse por la intensa movi-
lizacion de los depdsitos grasos, gran
alteracién del metabolismo lipidico
(24) y atrofia muscular (29, 34).

La intensa alteracion del metabolis-
mo lipidico ha sido ya descrita con
anterioridad (15, 21) v condicionaria
la intensa hiperlipemia, lo mismo que
las embolias grasas, la moderada me-
tamorfosis grasa a nivel hepético y la
lipiduria puesta de manifiesto por Ia
presencia de estructuras esferulares in-
traluminales a nivel de los tubulos con-
torneados y colectores tingibles con
rojo Sudan.

La hiperlipemia y lactescencia del
suero s¢ han comprobado reiterada-
mente tanto en clinica humana (9, 30)
como experimetalmente (35, 22), v se-
gun Bagdade et al. (1970) (3), se debe-
ria a una deplecién de los niveles de
lipasa de lipoproteina tisulares, de la
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Gridfico 3.—Diametro de las trabéculas dseas de la cabeza femoral a lo largo de la experiencia.
Ndtese la diferencia de didmetro de las trabéculas correspondientes a la serie niimero 2 (C) en
relacion con los resultados obtenidos en las series mimero 1 (T) y nimero 3 (C+ C).

que se seguiria un descenso de la acti-
vidad lipolitica y un aumento de los
triglicéridos circulantes. En nuestra
experiencia, la administracidén simulta-
nea de calcitonina no modifica estos
resultados.

En el estudio de las alteraciones he-
paticas, el aumento de tamafio de los
hepatocitos que provoca la baloniza-
cion hepatocitaria y confiere al parén-
quima hepatico al aspecto de tejido
vegetal parece ser que se debe, ademas

de a los depodsitos grasos (35) a un
aumento del contenido en agua, elec-
trolitos, vy depdsitos hidrocarbonados
como ha podido detectarse ultraestruc-
turalmente (19, 38). La administracion
simultanea de calcitonina tampoco
modifica estas alteraciones.

Por otra parte, la inhibicion que los
corticoides condicionan para las reac-
ciones inflamatorias (6, 16) provoca-
ria, la falta de fendmenos exudativos
y proliferativos tanto a nivel del higa-

Fig. 5.—Tibulos colectores con abundantes células descamadas en sus luces. Presencia de conges-

tion y vasodilatacion (HE X 250).
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do como de los restantes organos estu-
diados. En higado la falta de fenome-
nos alterativos hace que la reacciéon
inflamatoria esté inhibida (6) y condi-
ciona la evolucién hacia la calcifica-
cion distréfica de las lesiones.

Esta situacion de hiporreactividad
inmunoldgica seria la causa de la pre-
sentacion en algunos casos de una neu-
monia intersticial, de la que los anima-
les fallecen.

A nivel éseo es donde los efectos de
la administracién prolongada de corti-
coides son mds manifiestos, traducién-
dose por una osteopenia que puede
llegar a provocar la presentacion de
fracturas patoldgicas (5, 7). Este hecho
es similar a lo que ocurre en el sindro-
me de Cushing, en el que la osteope-
nia constituye una de sus mas destaca-
das caracteristicas (17, 32), si bien al-
gunos estudios han puesto en eviden-
cia la reversibilidad del cuadro una
vez controlado el proceso (Alcia, 1974)
.

La causa de la osteoporosis por la
corticoterapia prolongada es compleja
y discutida. Para Rasmusen (1974) (27)
se deberia a una disminuciéon de la
sintesis de coldgeno y malabsorcion
intestinal de calcio. Otros autores con-
ceden una gran relevancia al hecho de
que las grandes cantidades de hormo-
na corticosuprarrenal disminuyen los
depositos de proteina en todo el cuer-
po y aumentan la catabolia proteinica
teniendo efecto especifico para dismi-
nuir la actividad osteobldstica (18).
Klein (1977) (20), en cambio, conside-
ra que ¢l mecanismo fundamental se-
ria una disminucién de la calcemia
debjda a una alteracién en el metabo-
lismo de la vitamina D y no directa-
mente a una depresiéon de la absorcion
transmucal de calcio.

Tanto experimentalmente como en
clinica humana, han sido numerosos
los intentos terapéuticos- para tratar
de paliar los efectos de la corticotera-
pia prolongada. As{ se han usado la
vitamina D (Williams, 1961) (37) o
bien 25-hidroxicolecalciferol (Hahn,
1976) (14), consiguiéndose incremen-
tar la absorcion intestinal de calcio y
contrarrestar en cierto modo los efec-

350 medicina militar

Fig. 6.—Tejido Jseo esponjoso microscopicamente normal correspondiente a epifisis proximal de
Jémur (HE X 80).

tos de la corticoterapia. Jee (1981) (18)
ha utilizado con éxito el diclorometa-
no difosfonato en el conejo para inhi-
bir la reabsorcion ésea provocada por
los corticoides.

La calcitonina, con su triple accion
a nivel de la mucosa intestinal, el ta-
bulo renal y el osteoclasto, podria con-
trarrestar los efectos de la corticotera-
pia prolongada sobre la calcemia y
evitar los efectos secundarios sobre el
hueso.

intersticial hemorrdgica (HE X 60).

A nivel 0seo, el papel de la calcito-
nina parece ser que se deberia a su
accion directa sobre el osteoclasto, ac-
tivando la fosfodiesterasa nucleédtico
ciclica y, por tanto, inhibiendo la con-
centracion de AMP ciclico a nivel in-
tracitoplasmatico, paralizandose de es-
ta forma los mecanismos intimos de la
sintesis enzimatica celular y frenando-
se la reabsorcidn de calcio por dicho
osteoclasto. [Friedman (1965) (10) y
Wase (1967) (36)].

e i

Fig. 7.—Tejido oseo de cabeza femoral correspondiente a un animal intoxicado por acetato de
metil-prednisolona, a las 8 semanas de tratamiento. Se aprecia osteoporosis e intensa infiltracion



En nuestro estudio se ha prestado
especial atencion al numero y morfo-
logia tanto de los esteoclastos como
de los osteoblastos en las distintas pre-
paraciones de sistema esquelético. El
incremento del nimero de osteoclastos
descrito por Frost (1961) (11) después
de la corticoterapia prolongada no ha
podido ponerse en evidencia, al igual
que los posibles efectos sobre los mis-
mos de la administracién simultdnea
de calcitonina. En cambio, si que ha
podido observarse en los conejos tra-
tados con metil-prednisolona una dis-
minucion en el nimero de los osteo-
blastos tal como describiese Jee (1981)
(18), y en los tratados simultdneamen-
te con calcitonina no se apreciaban
alteraciones ni en el numero ni en la
morfologia de los osteoblastos. Este
hecho nos parece muy interesante; no
obstante, serdn necesarios estudios
posteriores para concederle su verda-
dera significacion.

Las mediciones practicadas en las
trabéculas Gseas ponen de manifiesto
como la serie tratada con metil-pred-
nisolona presenta una osteopenia que,
en cierto modo, se ve contrarrestada
al ser tratados simultdneamente con
calcitonina. Estos resultados estarian
en consonancia con los obtenidos por
otros autores tanto experimentalmen-
te [Morgan (1973) (25), Thompson
(1972) (33)] como en clinica humana
[Palmieri (1974) (26), Briskin (1976)
@]

CONCLUSIONES

1. La administracién de corticoi-
des a altas dosis y con trata-
miento prolongado provoca en
el conejo un aumento del coles-
terol y triglicéridos y una serie
de alteraciones a nivel de rifidn,
higado, etcétera, que no se ven
modificadas en absoluto con la
administracién simultanea de
calcitonina.

2. A nivel de las cabezas femoral
y humeral, esta corticoterapia

Fig. 8.—Animal tratado con acetato de metil-prednisolona y caicitonina, e las 7 semanas de
tratamiento. Obsérvese la ausencia de osteoporosis y la normalidad en cuanto al mimero ¥

configuracion de los osteoblastos (HE x 280).

provoca una osteopenia que se
puede poner de manifiesto por
una disminucidn en el didmetro
de las trabéculas éseas subcon-
drales que es estadisticamente
significativa.

3.

La administracién simultdnea
de calcitonina en el conejo tie-
ne un cierto efecto protector,
evitando parcialmente la pre-
sentacion de osteoporosis post-
corticoidea.

Fig. 9.— Microembolia grasa a nivel de la cabeza femoral en un conejo tratado con acetato de
metil-prednisolona (Rojo Suddn x 750).
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