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Introduccion

La historia de los corticoides comienza con la descrip-
cion que Thomas Addison (1793-1860) realiz6 sobre la me-
lanodermia, mas tarde conocida como enfermedad de Addi-
son (Figura 1): “Un estado general de languidez y debilidad,
desfallecimiento en la accién del corazon, irritabilidad en el
estomago y cambio peculiar de coloracidn en la piel”. Estos
pacientes evolucionaban indefectiblemente a la muerte. Las
autopsias confirmaban las alteraciones en las glandulas su-
prarrenales, lo cual hizo pensar a Addison que existia alguna
sustancia producida por esta glandula que seria responsable
de esta condicién mdrbida. La glandula fue descrita en 1564
por Bartolomeo Eustachi y durante los siglos XVII y XVIII mu-
chos investigadores no lograron demostrar la importancia
funcional de las glandulas suprarrenales hasta la descripcién
que realiz6é Addison en 1855, en su libro “On the constitutional
and local effects of the supra-renal capsules” (Figura 2). Los
estudios de Addison le valieron cierto prestigio internacional.
Fue invitado a Paris para participar del tratamiento de un pa-
ciente. Mientras estaba en la ciudad, recibié un homenaje de
parte de sus anfitriones: Auguste Nelaton y Arman Trousseau.
Fue este ultimo quien propuso el nombre de enfermedad de
Addison para describir la insuficiencia suprarrenal. A pesar
de los descubrimientos, las revistas cientificas de la época no
le dieron importancia, lo cual, sumado a la personalidad de-
presiva de Addison, determiné que atentara contra su vida en
mas de una oportunidad. Se suicid6 el 29 de junio de 1860, a
la edad de 72 afios.

A principios del siglo XX se desarrollaron estudios experi-
mentales en animales, que demostraron que al removerles las
glandulas suprarrenales, desarrollaban una enfermedad pare-
cida a la enfermedad de Addison y que al administrarles ex-
tracto de la corteza suprarrenal presentaban mejorias. Gracias
a estas observaciones, se infirié que existia un compuesto en la
corteza de las glandulas suprarrenales que mejoraba la enfer-
medad de Addison y se trabajé con solventes con el objetivo de
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obtener un extracto purificado para tratar la enfermedad. Los
hechos se fueron sucediendo en forma simultanea en varios
centros de desarrollo cientifico y tecnolégico, siendo la Clinica
Mayo de Rochester, Minnesota, donde se conjugé la presencia
de clinicos y cientificos que permitieron el desarrollo y el estu-
dio de los corticoides aplicados a la practica clinica.
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En 1925, el reumatélogo norteamericano Phillip S. Hench
(1896-1965), en ese entonces jefe del departamento de enfer-
medades reumatoldgicas de la Clinica Mayo, noté sintomas de
apatia e hipotension en pacientes que padecian artritis reu-
matoidea (AR) y enfermedad de Addison; sin embargo, en las
autopsias no se encontré6 ninguna alteracién estructural de las
glandulas suprarrenales, lo que gener6 el abandono de dichas
observaciones.

Mas tarde, en 1929, algo mds volvié a llamar la atencién de
Hench: la remisién de los sintomas de pacientes con AR que a
la vez presentaban ictericia, situacién que también se observd
en mujeres embarazadas con AR. Fue asi como postulé la rela-
cién entre estos fenémenos con una determinada “sustancia x”
antirreumatoidea, que inicialmente asocid a disfunciéon hepa-
tica. Su naturaleza de clinico y los numerosos acercamientos a
la investigacion en cadaveres no pudieron darles explicacion a
las asociaciones antes mencionadas ni determinar la misterio-
sa “sustancia x”".

A principios de los afos 30, Edward Calvin Kendall (1886-
1972), junto con su equipo en la Clinica Mayo, logré preparar,
a partir de los extractos de suprarrenales, un compuesto cris-
talino conformado por unas 30 sustancias. Para Kendall y su
equipo era dificil saber cual de todas estas sustancias, cuando
estaba ausente, determinaba la enfermedad de Addison. A me-
dida que purificaba estos compuestos, los denominaba A, B, C,
D, E, etc. Probando los distintos compuestos fabricé en 1947 el
compuesto E, que logré aliviar a un paciente con artritis reu-
matoide. Decidié denominarlo cortisona, ya que derivaba de la
corteza suprarrenal.

Posiblemente este es el primer informe sobre el aislamien-
to de la cortisona. Casi simultaneamente, el doctor Arthur
Grollman del John Hopkins informé que aislé un compuesto
cristalino de la corteza suprarrenal de las ratas. Por otro lado,
Laboratorios Parke Davis colaboré con Kendall suministran-
dole semanalmente extractos de suprarrenal de buey. Entre
1933 y 1936 se lograron avances importantes y Kendall sepa-
ré 30 compuestos de la corteza suprarrenal del buey, de los
cuales se lograron purificar cinco de ellos.

No solo el grupo de la Clinica Mayo trabajo en este proposito,
sino que J.J. Pfiffner y W.W. Swingle junto con el Dr. Oscar Win-
tersteiner de la Universidad de Columbia fueron los primeros
en aislar unos pocos miligramos del compuesto E. Sin embargo,
ni ellos, ni Tadeus Reichstein (1897-1996), de la Universidad de
Basilea en Suiza, pudieron reconocer el compuesto activo, un
logro que si pudo realizar Kendall, quien ya en 1935 utilizaba el
compuesto E para la prueba de trabajo muscular.

En la década de 1940, las dificultades para Kendall eran
la separacion de estos compuestos de la glandula suprarrenal,
debido a la mezcla con grasa, proteinas, agua y otros materia-
les glandulares, y por ello pens6 en su sintesis parcial. Asi, en
1944, en los laboratorios de investigaciéon de la Clinica Mayo,
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se sintetiz6 una pequefia cantidad de dehidrocorticosterona o
compuesto A. La compafiia farmacéutica Merck y Co. Inc. pro-
dujo una mayor cantidad del compuesto A y se utiliz6 para la
enfermedad de Addison. No obstante, este descubrimiento no
fue bien utilizado y no se obtuvieron los resultados deseados.

Antes de que los norteamericanos entraran en la contienda
de la Segunda Guerra Mundial, a causa del ataque de los japo-
neses a Pearl Harbor en el otofio de 1941, los departamentos
médicos del Ejército y la Marina requirieron de los servicios del
National Research Council para que les proveyera grandes can-
tidades de hormona de la corteza suprarrenal, ya que podria ser
util en las operaciones militares. Esto se debi6 a que existia el
rumor de que los pilotos alemanes de la Luftwaffe se inyectaban
extractos de suprarrenales, lo cual les permitia volar hasta una
altura mayor de 40.000 pies, disminuir la fatiga e incrementar la
energia corporal. De esta manera, el National Research Council
encargd a varios laboratorios norteamericanos la preparacién
de hormonas de la corteza suprarrenal, para lo cual se reali-
zaron reuniones preparatorias en Washington, que contaron
con la participacion de diversos investigadores que aportaron
algunas contribuciones. Todas estas noticias respecto a estas
hormonas resultaron ser falsas, aunque le permitié a Estados
Unidos, gracias al desarrollo de la industria farmacéutica, la po-
sibilidad de obtener hormonas sintéticas.

El profesor F.C. Kuch de la Universidad de Chicago logré
con Kendall mostrar que se trataba de un esteroide. Con la
ayuda de las compaiias Merck, Armour y el laboratorio Upjo-
hn, se comenzé la produccién de la cortisona por via parente-
ral. En mayo de 1949, Upjohn pudo lograr la presentacién oral.

Tadeus Reichstein, Edward Kendall y el médico Phillip
Hench recibieron el Premio Nobel de Medicina en 1950. En
1949, los trabajos de Kendall y Hench mostraron el espectacu-
lar efecto de la cortisona en el tratamiento de la artritis reuma-
toide. Después se mostrd que la cortisona (asf como la insulina
en la diabetes mellitus) no cura la enfermedad, pero el descu-
brimiento de la actividad de la cortisona fue un gran paso que
nos condujo al moderno conocimiento sobre las hormonas de
la corteza de las suprarrenales y sus usos en medicina.

El equipo de la Clinica Mayo y los investigadores de Merck
quisieron que el compuesto E se utilizara en otras partes de Es-
tados Unidos, para lo cual Hench invit6 a cinco investigadores
americanos a analizar las observaciones de su equipo. Hasta la
clinica acudieron los doctores Walter Bauer, de Boston; Edward
Boland, de Los Angeles; Richard Freyberg, de Nueva York; Paul
Holbrook, de Tucson; y Edward Rosenberg, de Chicago. Duran-
te cinco dias observaron dos pacientes con artritis reumatoide
tratados con el compuesto E y revisaron los expedientes de los
pacientes tratados con los compuestos E, el compuesto F y la
ACTH. La compafiia Merck les proporciond el compuesto E para
que estudiaran a dos pacientes en dos semanas, analizaran los
resultados y se los enviaran a Hench y sus colaboradores con el
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objetivo de ser presentados en el VII Congreso Internacional de
Enfermedades Reumaticas, que se llev6 a cabo en 1949 y al cual
asistieron 500 médicos e investigadores. Fue el primer congre-
so importante de reumatologia después de la Segunda Guerra
Mundial y el tema mas relevante fue la presentacion del trabajo
de Hench, Kendall, Slocumb y Polley, previamente anunciado en
la Clinica Mayo, el 20 de abril de 1949.

El impacto de la presentacion del compuesto E en el trata-
miento de la artritis reumatoide fue extraordinario y ocup6 las
paginas del New York Times, periddico que colabor6 en ese mo-
mento con la difusién del conocimiento sobre el reumatismo.
Junto con el Times de Inglaterra, fueron los primeros en infor-
mar a los médicos sobre el descubrimiento de la cortisona en la
Clinica Mayo. Las noticias que aparecieron en las publicaciones
cientificas después del Proceeding of the Staff Meeting of the
Mayo Clinic consistieron en un pequefio resumen de la revista
inglesa Lancet publicado el 23 de abril de 1949. Una semana des-
pués, el 30 de abril de 1949, un total de 22 lineas fue publicado
en una edicién del Primer On Rheumatic Diseases en JAMA. La
fecha exacta en la que Hench present6 los hallazgos de la corti-
sona fue el 30 de mayo de 1949, en el VII Congreso Internacional
de Enfermedades Reumaticas, que se desarrolld en Nueva York.
Con la publicacién sobre la accion de la cortisona, sobre todo en
la artritis reumatoide, los médicos recibieron la presiéon de los
pacientes por los informes aparecidos en los periddicos, como
nunca se habia observado en el lanzamiento de un producto.
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El descubrimiento de los compuestos E, F y la ACTH y su
aplicacion en el tratamiento de la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso, la fiebre reumatica y otras enfermedades autoin-
munitarias permitieron que se ampliaran los estudios clinicos
no solo en Estados Unidos, sino en otras partes del mundo. En
el VII Congreso Internacional de Reumatologia, al cual asistie-
ron los primeros reumatoélogos de muchos paises de Latinoa-
mérica, se inici6 la difusion de los hallazgos en estas latitudes
y se mostré la importancia del uso oral de la cortisona.

En Latinoamérica, los primeros en utilizar los esteroides
fueron los chilenos Rodolfo Armas-Cruz, Joaquin Harnecker
y Esteban Parrochia, quienes empezaron a estudiar a los pa-
cientes con lupus en 1944. En 1951, comenzaron a utilizar la
cortisona en 25 de ellos.

Posteriormente, se realizaron grandes aportes al descubri-
miento de los corticoides, como la identificacion del receptor
de los glucocorticoides; los mecanismos de accién, tanto gené-
micos como no gendmicos; el desarrollo de la técnica de uso
local de corticoides, con la consecuente disminucién de efec-
tos sistémicos. Esto permite en nuestros dias una amplia gama
de usos terapéuticos en distintas areas de la medicina como la
reumatologia, la neumologia, la neurologia, la endocrinologia,
la oncologia, la traumatologia, la inmunologia, el trasplante de
organos, la oftalmologia, la medicina del deporte, la dermato-
logia y el cuidado intensivo; en fin... En suma, practicamente
en todas las areas terapéuticas de la medicina.
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