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L’efficacia dei corticosteroidi nello shock ipovolemico è
stata estrapolata da numerosi studi sperimentali, ma da
ben poche indagini cliniche. La definizione di efficacia è
estremamente variabile. Alcuni studi segnalano che i corti-
costeroidi prolungano la sopravvivenza di alcune ore o
giorni, mentre altri riferiscono innalzamenti della pressio-

ne sanguigna, aumenti della gittata cardiaca o altre modifi-
cazioni. Gli effetti favorevoli legati all’uso dei corticoste-
roidi nei pazienti in stato di shock sono rappresentati da
prolungamento della sopravvivenza, stabilizzazione delle
membrane, aumento della gittata cardiaca, vasodilatazione
e miglioramento del metabolismo tissutale.

La cosa più importante da stabilire è se questi reperti
sperimentali rivestano importanza in ambito clinico, nei
soggetti che vengono portati alla visita in stato di shock
ipovolemico. Al fine di scegliere razionalmente circa l’uso
di corticosteroidi in corso di shock, occorre ricercare al di
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Riassunto

La grande maggioranza degli studi sinora condotti sull’efficacia dei corticosteroidi nello shock ipovolemico è di tipo speri-
mentale. A causa di questa mancanza di indagini cliniche, si deve ancora stabilire se i riscontri sperimentali siano importanti
nei pazienti colpiti da forme cliniche di shock ipovolemico. Nel presente lavoro vengono illustrati gli studi sperimentali originali
a sostegno dell’impiego dei corticosteroidi in questa patologia; in molti casi le ricerche sono state condotte su animali già pre-
cedentemente trattati con corticosteroidi, non sono state correttamente pianificate dal punto di vista sperimentale o non sono
state abbinate ad un trattamento collaterale mediante fluidoterapia endovenosa. Vengono illustrati i meccanismi d’azione ipo-
tizzati per i corticosteroidi, compresi gli effetti cardiaci e vascolari, la stabilizzazione delle membrane e le azioni metaboliche,
insieme alla tossicità dei corticosteroidi. Gli effetti indesiderati associati alla somministrazione di questi farmaci sono rappre-
sentati da ulcerazione e sanguinamento gastrici, iperglicemia indotta, ritardo della guarigione ed immunosoppressione. Gli ef-
fetti utili di questi agenti nei pazienti in stato di shock sono rappresentati da prolungamento della sopravvivenza, stabilizzazio-
ne delle membrane, aumento della gittata cardiaca, vasodilatazione e miglioramento del metabolismo tissutale. Tuttavia, alcuni
studi hanno riferito che i corticosteroidi aumentano la sopravvivenza di poche ore o giorni, mentre altri segnalano un incre-
mento della pressione sanguigna, della gittata cardiaca o altre variazioni. Date le insufficienti prove a sostegno di un chiaro ef-
fetto favorevole dei corticosteroidi nello shock ipovolemico e l’esistenza di potenziali effetti collaterali, è tempo di riconsiderare
il loro impiego in questi pazienti.

Summary

The vast majority of studies on the efficacy of corticosteroid in hypovolemic shock (HVS) have been experimental. Because
of this lack of clinical studies, it is necessary to determine whether experimental findings are relevant in clinical patients with
HVS. This article reviews original experimental studies advocating the use of corticosteroids in HVS, many of which involved
pretreating the animal with corticosteroids, had poor experimental designs, or did not provide ancillary treatment with intrave-
nous fluids. The proposed mechanisms of action of corticosteroids, including cardiac and vascular effects, membrane stabili-
zation, and metabolic effects, are reviewed along with corticosteroid toxicity. The adverse effects associated with corticoste-
roids administration include gastric ulceration and bleeding, induced hyperglycemia, delayed healing, and immune suppres-
sion. The beneficial effects attributed to using corticosteroids in shock patients include improved survival, stabilization of
membranes, augmentation of cardiac output, vasodilation, and improved tissue metabolism. However, some studies report
that corticosteroids increase survival by a few hours, or days and others report increased blood pressure, cardiac output, or
other changes. Based on insufficient evidence to support a clearly beneficial role of corticosteroids in HVS and the potential
adverse effects, it is time to reconsider the use of corticosteroids in these patiens.
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là delle pubblicazioni ed esaminare le prove sperimentali
originali. La decisione di utilizzare questi farmaci deve es-
sere basata su dati sperimentali chiari e su prove cliniche
ben controllate, che dimostrino l’esistenza di effetti van-
taggiosi non associati a reazioni avverse di grave entità.
Nel presente lavoro vengono considerate le prove speri-
mentali e cliniche favorevoli all’uso dei corticosteroidi nel-
lo shock ipovolemico allo scopo di fornire informazioni
sufficienti a elaborare una scelta razionale.

SHOCK IPOVOLEMICO

Il termine shock, indipendentemente dall’eziologia, indi-
ca uno stato di perfusione inadeguata a soddisfare i fabbi-
sogni metabolici dei tessuti. 1 Le cause della condizione so-
no rappresentate da sepsi, cardiopatie, ipovolemia e anafi-
lassi. In ambito veterinario, la condizione spesso consegue
a emorragie, disidratazione e ipovolemia da episodi gravi
di vomito e diarrea oppure a poliuria, ipoproteinemia, va-
sculiti e ustioni. 

Presso il pronto soccorso veterinario della University of
Pennsylvania, spesso si osservano casi di ipovolemia quale
causa di shock. Dal punto di vista fisiologico, lo shock ipo-
volemico è suddivisibile in tre stadi. Il più precoce è quel-
lo compensatorio, riconoscibile da fattori quali aumentata
frequenza cardiaca, vasocostrizione che innalza le resisten-
ze vascolari  periferiche e incremento del la  gi ttata
cardiaca.1-3 Queste risposte fisiologiche mantengono stabi-
le la pressione sanguigna. Se in questo stadio viene ripristi-
nato il volume ematico, spesso la prognosi è favorevole.2,3

Quando viene perso un maggior volume di sangue, si
passa allo stadio intermedio dello shock,2 - 3 c a r a t t e r i z z a t o
da tachicardia, ipotermia, abbassamento della pressione
sanguigna, prolungamento del tempo di riempimento ca-
pillare e scadimento della qualità del polso periferico. Si
verifica vasocostrizione a carico di organi addominali, cute
e muscoli, che conducono ad un inadeguato apporto di os-
sigeno a questi tessuti. Si osservano anche anomalie nella
coagulazione del sangue, aumento della permeabilità delle
membrane capillari e diminuita produzione di urina.1-3

Infine, se l’ipovolemia persiste, si sviluppa lo stadio di
scompenso con shock irreversibile.1-3 Durante questa fase,
i vasi sanguigni si dilatano provocando il ristagno del san-
gue nei tessuti periferici. La diminuzione del flusso emati-
co a livello di cuore ed encefalo induce lo sviluppo di in-
sufficienza miocardica e provoca l’ulteriore depressione
del sistema nervoso centrale. Ne consegue la comparsa di
aritmie cardiache, edema polmonare associato a insuffi-
cienza respiratoria e uno stato di grave ipotensione refrat-
taria con pericolo di arresto cardiorespiratorio. Gli animali
che raggiungono questo stadio solitamente vanno incontro
a morte nonostante l’istituzione di una terapia energica
che preveda inoculazione endovenosa di liquidi, integra-
zione di ossigeno, agenti inotropi e farmaci vasopressori.1-3

TRATTAMENTO

Il trattamento dello shock ipovolemico può essere sud-
diviso in terapia di sostegno e terapia definitiva. Le misure
di sostegno sono l’aspetto principale del trattamento e

prevedono la reintegrazione del volume vascolare con so-
luzioni cristalloidi, colloidali e/o emoderivati. La terapia
definitiva richiede la correzione del disordine primario e
deve essere intrapresa al più presto possibile.2,3

L’uso di corticosteroidi è stato consigliato quale terapia
ausiliaria nel trattamento della condizione.4-6 Gli effetti at-
tribuiti all’impiego di questi farmaci in corso di shock ipo-
volemico sono rappresentati da azione inotropa positiva a
livello cardiaco, modificazioni del tono vascolare, stabiliz-
zazione delle membrane (lisosomiali e capillari), migliora-
mento del metabolismo tissutale ed incremento della so-
pravvivenza.4,7-10 Benché in letteratura veterinaria un gran
numero di pubblicazioni e di capitoli di libri sostenga l’u-
so dei corticosteroidi per queste ragioni,4,6 i dati scientifici
relativi all’uso di questi farmaci sono controversi.

STUDI SPERIMENTALI

L’uso dei corticosteroidi è stato valutato in numerosi
studi condotti in diversi modelli animali di shock ipovole-
mico.12-18 Benché esista un certo disaccordo, molte di que-
ste indagini suggeriscono che i corticosteroidi migliorano
l’esito in questi modelli.12-14,16 Nel presente lavoro, tutti gli
studi considerati utilizzavano modelli di prelievo a pressio-
ne fissa (preparazione di Wigger) o a volume fisso per in-
durre una condizione di shock ipotensivo. Si tratta sicura-
mente dei due modelli maggiormente utilizzati. Nel proto-
collo di Wigger, un animale viene sottoposto a prelievo di
sangue fino ad indurre uno stato ipotensivo (solitamente
fino a una pressione arteriosa media compresa fra 35 e 40
mm/Hg) che viene mantenuto per un certo periodo di
tempo (solitamente pari a 60 minuti); quindi, il sangue che
è stato prelevato viene reinfuso. Nel modello a volume fis-
so, il prelievo prevede l’eliminazione di una percentuale
prefissata di volume ematico, solitamente corrispondente
al 50% del totale, nell’arco di 15 minuti; la quota di san-
gue viene reinfusa dopo un determinato periodo di
tempo.11

Gli studi variavano in base a specie, tipo, dose, via e
momento della somministrazione di corticosteroidi, durata
del trattamento e associazione di terapie ausiliarie. La
maggior parte delle ricerche è stata eseguita in animali
anestetizzati, sommando in tale modo alcune variabili e
complicando l’interpretazione dei risultati. L’anestesia di-
minuisce la funzionalità miocardica e la capacità di rispo-
sta vasomotoria ed elimina gli effetti nocicettivi del dolore,
che stimolano effetti cardiovascolari e risposte ormonali.
Gli animali considerati in questi studi non presentavano
alcun trauma tissutale se non quello indotto dall’inocula-
zione endovenosa.11

Nella pratica clinica, il parametro più importante per
stabilire l’efficacia di un farmaco nel trattamento di una
condizione pericolosa per la vita del soggetto è la soprav-
vivenza. Diversi studi considerano quest’ultima quale cri-
terio per definire gli effetti favorevoli dei corticosteroidi in
corso di shock ipotensivo.12-14,16 È importante tenere pre-
sente che la definizione di sopravvivenza varia notevol-
mente. Gli studi che dimostrano una maggiore sopravvi-
venza per un periodo di 4 ore non implicano necessaria-
mente che questo avvenga anche in un lasso di tempo di
maggiore rilevanza clinica compreso fra 2 e 7 giorni. In 4
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dei 7 studi elencati nella Tabella 1, i corticosteroidi miglio-
ravano significativamente la sopravvivenza.12-18 Ciò sugge-
rirebbe un’indicazione all’uso di corticosteroidi, ma è im-
portante ricordare che in due di questi quattro studi, gli
animali erano stati trattati con corticosteroidi prima dell’e-
pisodio ipovolemico e che il periodo massimo di sopravvi-
venza registrato per ogni soggetto era di 4 ore.13,14 In nes-
suno di questi lavori sono state istituite terapie di sostegno
con liquidi o emoderivati.

Benché in molti di questi studi sia stato notato un pro-
lungamento dei tempi o delle percentuali di sopravvivenza
nei gruppi trattati con corticosteroidi, rimangono da chia-
rire i metodi impiegati e i meccanismi alla base degli esiti
favorevoli, che non sempre sono stati resi noti. Le opposi-
zioni ai procedimenti impiegati in molti di questi lavori so-
no state elencate adeguatamente da Schertel e Muir in
questi termini: “La maggior parte degli studi non prevedo-
no controlli, i soggetti non sono scelti in modo casuale, la
somministrazione di farmaci e placebo non è eseguita alla
cieca e non è stato identificato un traguardo per gli effetti
vantaggiosi del farmaco”.3

Effetti cardiaci

I corticosteroidi sono indispensabili per mantenere
funzionalità e contrattilità cardiaca entro i limiti n o r m a l i .1 0

Nei pazienti umani e negli animali con ipoadrenocortici-
smo, lo sviluppo di insufficienza cardiovascolare conse-
gue a diminuzioni di gittata cardiaca, frequenza cardiaca
e picco di lavoro del ventricolo sinistro.1 0 I n i z i a l m e n t e ,
si riteneva che i soggetti in stato di shock ipovolemico
presentassero un certo grado di insufficienza surrenalica
e la somministrazione di corticosteroidi era intesa a cor-
reggere questo deficit. Tuttavia, alcuni studi dimostraro-
no ben presto che in questi individui erano presenti in-
nalzamenti della cortisolemia e prolungata emivita del
c o r t i s o l o .1 0 Inoltre, i vantaggi attribuiti ai corticosteroidi
venivano osservati con dosaggi elevati e non con dosi fi-
s i o l o g i c h e .1 0 In ogni caso, il fatto che la funzionalità car-
diaca normale richieda dosi fisiologiche di corticosteroi-
di non implica che l’impiego di questi farmaci in dosi
elevate la migliori.

Benché numerosi studi abbiano preso in considerazio-
ne gli effetti indotti da dosi elevate di corticosteroidi su
gittata cardiaca e resistenze vascolari periferiche, i risul-
tati sono stati variabili. Gli studi rivolti agli effetti cardio-
vascolari sono stati condotti su animali interi, preparazio-
ni di cuore e polmone isolati e tessuto cardiaco.1 9 - 2 1 I ri-
sultati degli studi eseguiti in vitro su preparati di cuore e
polmone sono elencati nella Tabella 2. Queste ricerche
suggeriscono che i corticosteroidi somministrati in dosi
uguali o doppie rispetto ai livelli fisiologici inducono ef-
fetti favorevoli, mentre in dosaggi maggiori (pari o supe-
riori a dieci volte il livello fisiologico), divengono tossici,
causando effetti inotropi negativi, diminuzione dell’indi-
ce del lavoro del ventricolo sinistro e anomalie di contra-
z i o n e .1 9 , 2 0 Attualmente, in letteratura veterinaria si consi-
glia la somministrazione di 2-4 mg/kg di desametasone
fosfato sodico (o di una dose equivalente di un altro cor-
t i c o s t e r o i d e ) .4 - 6 Questa dose è pari a circa 100 volte il li-
vello fisiologico.
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Effetti vascolari

È stato ipotizzato che i corticosteroidi modifichino la
reattività vascolare, sia inducendo vasodilatazione che va-
socostrizione. Poiché entrambe queste situazioni si posso-
no verificare nei soggetti in stato di shock, è stato ipotizza-
to che contrastandole si migliori la perfusione tissutale
permettendone il ritorno alla normalità.

Le prime ricerche suggerivano che l’effetto vascolare in-
dotto dai corticosteroidi corrispondesse a vasodilatazione
dovuta al blocco dei recettori α-adrenergici,22 ma indagini
successive non confermarono questa ipotesi che in seguito
venne ritirata.2 3 Un gruppo di ricercatori propose che la
vasodilatazione si sviluppasse quale effetto diretto dei cor-
ticosteroidi sui vasi sanguigni.24 Tuttavia, somministrando
metilprednisolone nel cane si otteneva un leggero aumento
delle resistenze vascolari periferiche, benché questa diffe-
renza non fosse significativa quando confrontata con i
controlli. Sia nei cani normali che in quelli sottoposti a
surrenalectomia acuta, l’idrocortisone non induceva alcun
effetto sulla resistenza vascolare dell’arto anteriore; inol-
tre, fra questi soggetti non si rilevava alcuna differenza
nella risposta alle sostanze vasoattive.2 5 Altura e Altura
hanno condotto ricerche circa l’inibizione indotta dai cor-
ticosteroidi sulle sostanze vasocostrittrici.26 I risultati otte-
nuti dimostrarono che i corticosteroidi provocavano l’ini-
bizione dose-dipendente della vasocostrizione indotta da
adrenalina, noradrenalina e vasopressina. Tuttavia, in un
altro studio, Glenn e Lefer non furono in grado di rilevare
effetti emodinamici diretti del metilprednisolone utilizzato
in dosi sufficienti a prolungare i tempi di sopravvivenza in
gatti con shock emorragico.14 Questi risultati sono elencati
nella Tabella 3.

Come meccanismo d’azione dei corticosteroidi è stato
ipotizzato anche il potenziamento degli effetti vasocostrit-
tori delle catecolamine.27 Inizialmente, questa teoria è stata
formulata studiando soggetti in stato di shock settico, nel
corso del quale si verifica in genere notevole vasodilatazio-
ne. Nella maggior parte dei pazienti che vengono portati
alla visita con shock ipovolemico, è presente uno stato di
vasocostrizione2,3 e risulterebbe dannoso intensificarlo.

Per spiegare l’azione dei corticosteroidi sulla vascolariz-
zazione sono stati proposti numerosi meccanismi differen-
ti, fra cui blocco dei recettori α-adrenergici, vasodilatazio-
ne diretta, accentuazione della risposta vascolare alle cate-
colamine e inibizione di sostanze vasocostrittrici. Gli effet-
ti noti dei corticosteroidi sono mediati dall’alterazione del-
l’espressione genica e della sintesi proteica. 28 Gli effetti va-
scolari segnalati in alcuni studi possono essere attribuiti
agli effetti esercitati da questi farmaci sui mediatori del to-
no vascolare. I corticosteroidi riducono la sintesi di fosfoli-
pasi A2 e quindi di tutti i prodotti della cascata dell’acido
arachidonico (Fig. 1).29,30

Due fra questi prodotti sono il trombossano, un potente
vasocostrittore, e la prostaciclina, un importante vasodila-
tatore.31 Inoltre, il pretrattamento con corticosteroidi ini-
bisce l’induzione della ossidonitrico-sintetasi inducibile,
che rappresenta un potente vasodilatatore prodotto dalle
cellule endoteliali dei vasi e dai macrofagi.3 2 L’effetto os-
servato in sede sperimentale dipende dal modello impiega-
to oltre che dal momento della somministrazione di corti-
costeroidi.
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Stabilità di membrana

I lisosomi contengono enzimi quali β-glucuronidasi, fo-
sfatasi acida, DNAasi e RNAasi acida, catepsine e altre
idrolasi.33-35 Questi enzimi agiscono su sostanze quali pro-
teine cellulari, acidi nucleici e polisaccaridi e possono in-
durre fenomeni di autolisi cellulare.33-35 È stato ipotizzato
che la rottura dei lisososmi a livello di fegato, pancreas e
milza contribuisca in misura importante allo sviluppo del-
lo shock. Nel corso di fasi ipovolemiche sono state riscon-
trate sostanze lisosomiali a livello di fegato e milza.34 Neu-
trofili e macrofagi attivati rilasciano alcune di queste so-
s t a n z e ;3 3 , 3 5 pertanto, è possibile che i ricercatori in realtà
abbiano misurato il grado di attivazione e reclutamento
leucocitario piuttosto che l’entità della distruzione lisoso-
miale nelle cellule di ogni specifico organo.

Il ruolo effettivo svolto dai lisosomi in corso di shock ri-
mane controverso. Sono stati intrapresi alcuni studi per
definire al meglio il significato della rottura lisosomiale e
la sequenza cronologica che si verifica nello sviluppo dello
shock. I ricercatori hanno riprodotto lo shock emorragico
in 25 cani adulti impiegando il modello di Wigger, quindi
hanno prelevato campioni bioptici da fegato, milza e reni a
diversi intervalli di tempo per simulare gli stadi prelimina-
re, precoce e tardivo dello shock.34 È stata effettuata anche
la misurazione dei livelli di fosfatasi acida nel surnatante
epatico e nel siero. In fegato e milza è stata riscontrata la
solubilizzazione progressiva degli enzimi lisosomiali, in
modo particolare nel sistema reticoloendoteliale di questi
organi. Con il progredire dello stato di shock, l’attività
dell’idrolasi acida assumeva carattere più diffuso e intenso
per poi diminuire.34 Questi reperti vennero interpretati co-

me alterazione dell’integrità strutturale dei lisosomi. Ven-
ne rilevato un aumento significativo nell’attività solubile
dell’idrolasi acida epatica al punto da rendere lo shock re-
frattario alla terapia (reintegrazione delle perdite emati-
che) indicando che l’insufficienza del sistema reticoloen-
doteliale in corso di shock può conseguire a degradazione
lisosomiale e autolisi di questi elementi cellulari. Queste
osservazioni suggeriscono che il rilascio di enzimi lisoso-
miali aumenta in corso di shock ipovolemico, ma resta da
chiarire se tale fenomeno sia causa, effetto o cofattore nel
processo patologico.

È stato dimostrato che i corticosteroidi contribuiscono
a “stabilizzare” le membrane in un’ampia varietà di condi-
zioni in vitro, ognuna delle quali richiede un pretrattamen-
to. I primi studi dimostrarono che il cortisolo limita il rila-
scio di fosfatasi acida dai lisosomi ottenuti da frazioni mi-
tocondriali di fegato di ratto.35 Studi successivi evidenzia-
rono che il pretrattamento di questi omogenati con corti-
sone e idrocortisone limita il rilascio di fosfatasi acida dai
lisosomi (da frazioni di fegato di ratto ricche in lisosomi)
esposti all’azione di vitamina A, radiazioni ultraviolette,
endotossine e streptolisina O.36 Pretrattando frazioni gra-
nulari di fegato di coniglio contenenti lisosomi con corti-
solo acetato o cortisone acetato, si limita il rilascio di idro-
lasi acide da etiocolanolone o progesterone, che normal-
mente aumentano la liberazione degli enzimi.33 È stato ri-
levato che il cortisone riduce il rilascio di fosfatasi acida
dagli enzimi in isolati epatici di ratto rispetto ai controlli
non trattati, confermando le osservazioni precedenti.3 7

Sulla base di questi reperti in vitro e dato l’aumento degli
enzimi lisosomiali negli animali con shock emorragico in-
dotto, gli studi eseguiti erano intesi a stabilire se il tratta-

FIGURA 1 - La cascata dell’acido arachidonico descrive la sede di blocco della cascata infiammatoria dei farmaci antiinfiammatori steroidei e non steroidei
(FANS) (5-HPETE = acido 5-idrossiperossieicosatetranoico; COX = ciclo-ossigenasi; LT = leucotriene; PG = prostaglandine).
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mento con corticosteroidi avrebbe aumentato il rilascio di
enzimi lisosomiali.

I ricercatori hanno misurato i livelli di idrolasi acida in
animali sottoposti a shock emorragico oppure traumatico
(indotto collocando i ratti in cavità cilindriche e provocan-
do traumatismi mediante rotazione) confrontandone l’atti-
vità nel gruppo trattato con corticosteroidi rispetto a quel-
lo di controllo non trattato.14,38,39 Sembra che fattori quali
traumi e ischemia inducano il rilascio di enzimi lisosomiali
e che i corticosteroidi siano in grado di limitare l’entità di
tale processo, soprattutto se somministrati prima degli
eventi scatenanti. I risultati di questi studi condotti in vivo
sono elencati nella Tabella 4.

Nel 1974, nell’ambito di un’ampia rassegna riguardante
il meccanismo d’azione dei glucocorticoidi, Thompson e
Lippman stabilirono che “anche dopo più di 10 anni di la-
voro compiuto da diversi ricercatori, non esistevano anco-
ra prove certe che l’azione farmacologica degli steroidi si
espletasse attraverso un’azione diretta sulle membrane li-
sosomiali.”28 L’unico meccanismo d’azione noto dei corti-
costeroidi è il legame con un recettore citoplasmatico, che
penetra nel nucleo cellulare sotto forma di complesso.
Quest’ultimo interagisce poi con il DNA per modificare la
velocità di sintesi di diverse proteine (Fig. 2).28

Sono stati sollevati dubbi riguardo ad alcuni studi in cui
si segnalava un diminuito rilascio degli enzimi lisosomia-
li.28 In queste ricerche venivano utilizzati corticosteroidi in
dosaggi eccessivamente elevati, tanto da ottenere risultati
privi di significato clinico.1 4 , 3 8 , 3 9 Molti fra questi esperi-
menti dimostrarono anche pari efficacia di cortisone e cor-
tisolo nella stabilizzazione lisosomiale in vitro, mentre sol-
tanto il cortisolo risultava efficace in vivo.2 8 Gli effetti di
stabilizzazione di membrana indotti dai corticosteroidi so-
no probabilmente secondari alla loro capacità di bloccare
la cascata dell’acido arachidonico e delle citochine, azione
che impedisce la produzione dei radicali liberi e la perossi-
dazione lipidica;31 questo consente di spiegare la maggiore
efficacia del pretrattamento con corticosteroidi.

Effetti metabolici

In corso di shock, le cellule risentono della carenza di
ossigeno e glucosio a causa della scarsa perfusione. La

mancanza di ossigeno limita il metabolismo del glucosio al
ciclo glicolitico anaerobio. Il glucosio viene metabolizzato
in acido piruvico, che normalmente entra nel ciclo dell’aci-
do citrico; per contro, nel metabolismo anaerobio, il gluco-
sio viene trasformato quasi esclusivamente in acido lattico.
Con il protrarsi dell’ipossia, il livello di acido lattico nel sie-
ro e nelle cellule aumenta. Nel sangue si verifica anche l’ac-
cumulo di aminoacidi dovuto all’aumento della degradazio-
ne delle proteine nei tessuti periferici ed alla diminuita ca-
pacità del fegato ipossico di metabolizzarle. Il tessuto adipo-
so viene demolito, utilizzando i trigliceridi per ricavare acidi
grassi liberi destinati all’AT P. Quando si verifica questo pro-
cesso, vengono rilasciate grandi quantità di corpi chetonici
(acido acetoacetico, β-idrossibutirrato e acetone). Questi
prodotti sovraccaricano le capacità dell’organismo di meta-
bolizzarli e contribuiscono allo sviluppo di acidosi.4 0

L’acidosi intracellulare è stata implicata nella lisi dei li-
sosomi e nel rilascio di idrolasi. Con il progredire della de-
plezione di energia, viene impedita la produzione di pro-
teine fondamentali (ad es. peptidi vasoattivi), che provoca
l’alterata regolazione del flusso ematico per il coinvolgi-
mento di sostanze vasodilatatorie e vasocostrittrici. La fun-
zione normale di numerose proteine è impedita a causa di
variazioni di pH e temperatura e del deficit energetico.
Anche le cellule perdono la capacità di regolare il flusso

Tabella 4
Studi relativi agli enzimi lisosomiali

Riferimento 
bibliografico Specie Tipo di shock Corticosteroide Dose (mg/kg) Via Tempoa,b (min) Effetto sugli enzimi

38 Ratti Trauma da rotazione Cortisone circa 50 IP -30 ↓ Fosfatasi acida

14 Gatti Emorragico Metilprednisolone 20 IV -60 ↓ β glucuronidasi
+120 ↓ attività plasmatica 

catepsinosimile

39 Cani Emorragico Metilprednisolone 30 IV +30 ↓ fosfatasi acida

a Nello studio sul trauma da rotazione, il tempo 0 indica il momento precedente al trauma. Negli studi relativi ai traumi emorragici, il tempo 0 è il momento in
cui è stata raggiunta l’ipotensione.
b Lo stato ipovolemico è stato mantenuto per circa 2 ore nello studio condotto nel gatto e per 4 ore in quello condotto nel cane.
IP = intraperitoneale; IV = endovenoso.

FIGURA 2 - Meccanismo d’azione dei corticosteroidi.
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ionico e si verifica la fuoriuscita di potassio mentre il sodio
penetra in sede intracellulare, con conseguente sviluppo di
edema cellulare. Infine, il deficit energetico induce modifi-
cazioni irreversibili e morte cellulare.41

Sono stati proposti diversi meccanismi per spiegare la ca-
pacità dei corticosteroidi di migliorare lo stato metabolico
delle cellule soggette a condizioni di shock. Si verifica un
aumento della gluconeogenesi che può risultare dannoso
per i tessuti ischemici (ad es. in caso di trauma cranico).4 2 , 4 3

È possibile che i corticosteroidi limitino la sintesi o il rila-
scio di proteine (ad es. noradrenalina o vasopressina) che
provocano vasocostrizione in risposta all’evento emorragi-
c o .4 4 Pretrattando l’animale, si reprime anche la produzione
di altri mediatori dell’infiammazione e di citochine, quindi è
possibile che i corticosteroidi proteggano l’organismo dalla
tossicità di queste sostanze.4 4 Ad esempio, è stato dimostra-
to che i corticosteroidi sono potenti inibitori della sintesi
dell’interleukina-1 e del fattore di necrosi tumorale da parte
dei macrofagi.4 5 Inoltre, è stato segnalato che i corticosteroi-
di riducono l’attivazione del complemento e l’aggregazione
g r a n u l o c i t a r i a ,4 6 potendo svolgere un ruolo importante nel-
lo sviluppo di stati di shock irreversibile e di sindrome da
difficoltà respiratoria acuta.

Molti di questi meccanismi avvengono attraverso mo-
dificazioni nella sintesi proteica, secondo le modalità pre-
cedentemente indicate. La sintesi proteica è un processo
che richiede tempo per verificarsi e che implica la pre-
senza nelle cellule di una quota di energia sufficiente ad
assemblare nuove proteine. In condizioni di shock ipovo-
lemico e di scarsa perfusione tissutale, è prevedibile che i
processi di neoproduzione proteica risultino difficoltosi.
È possibile che questa sia la ragione della migliore qua-
lità dei risultati ottenuti in ambito sperimentale pretrat-
tando l’animale con corticosteroidi.

STUDI CLINICI

Le ricerche cliniche riguardanti corticosteroidi e shock
ipovolemico sono estremamente scarse. Gli autori non

hanno potuto reperire alcun lavoro inerente l’argomento
in letteratura veterinaria e gli studi pubblicati in lettera-
tura medica umana spesso raggruppavano casi di shock
di diverso tipo anziché limitarsi alla forma ipovolemica.
Un esempio di questo tipo di ricerca è quella condotta
da Sambhi et al.,4 7 in cui furono coinvolti nove pazienti
colpiti da diversi tipi di shock (settico, cardiogeno e
ipovolemico) e nove individui sani di controllo. I corti-
costeroidi impiegati erano il desametasone, il predniso-
lone o l’idrocortisone e venivano somministrati come
dose endovenosa singola. 

Gli autori della ricerca segnalarono un incremento
statisticamente significativo della gittata cardiaca e una
riduzione delle resistenze periferiche arteriose in ognu-
no dei nove pazienti colpiti da shock e nei nove sogget-
ti di controllo che erano stati trattati con corticosteroi-
di. I pazienti vennero monitorati per periodi compresi
fra 30 e 180 minuti. Non venne segnalata la percentua-
le di sopravvivenza. I ricercatori conclusero che i corti-
costeroidi migliorano la gittata cardiaca e riducono le
resistenze periferiche, probabilmente grazie all’intera-
zione di effetti miocardici e periferici; tuttavia, non
tentarono di spiegare i meccanismi d’azione di questi
f a r m a c i .4 7

È necessario mettere a punto uno studio in cui i pa-
zienti vengano suddivisi secondo il criterio di casualità
in gruppi di controllo o di trattamento, che sia a doppio
cieco affinché gli operatori che vi partecipano non ven-
gano influenzati, che consenta di somministrare dosi
standard di liquidi ed emoderivati e che comprenda
soggetti con shock ipovolemico a insorgenza spontanea.
In attesa che questo tipo di studio venga progettato,
eseguito e pubblicato, proseguirà l’estrapolazione da
studi sperimentali potenzialmente privi di qualsiasi rile-
vanza clinica. Il pericolo legato all’applicazione diretta
in ambito clinico dei risultati ottenuti da studi speri-
mentali è stato dimostrato dal fallimento totale dell’ap-
plicazione clinica dell’anticorpo antiendotossina, nono-
stante l’eccellente efficacia osservata in sede di speri-
m e n t a z i o n e .4 8 , 4 9

Tabella 5
Riassunto degli effetti segnalati dei corticosteroidi nello shock ipovolemico

Parametro Effetti positivi Effetti negativi

Sopravvivenza Prolungamento della sopravvivenza Studi di valutazione del periodo pretrattamento privi di rilevanza clinica; sopravvivenza a
lungo termine non valutata (<4 ore in tutti gli animali in alcuni studi); complicazioni 
legate all’anestesia non considerate; assenza di trattamenti ausiliari

Effetti cardiaci Cardioprotettori (a livelli fisiologici) Cardiotossici (livelli farmacologici)

Effetti vascolari ↑ Costrizione ↑ Costrizione può dimostrarsi non vantaggioso; dipendenti da dose, modello e tempo
↑ Dilatazione

Stabilità di membrana ↓ Rilascio di enzimi lisosomiali Pretrattamento necessario nella maggior parte degli studi; richiede dosi molto elevate; 
è rilevante?

Effetti metabolici ↑ Gluconeogenesi È richiesto un pretrattamento?; ↓ sostanze vasoattive; ↓ infiammazione; può rivelarsi 
↓ Sostanze vasoattive dannosa la repressione di mediatori; come raggiungere l’equilibrio corretto?
↓ Infiammazione

Effetti indesiderati Ulcere gastroenteriche; immunodepressione; rallentata guarigione delle ferite
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EFFETTI INDESIDERATI DEI CORTICOSTEROIDI

Gli effetti indesiderati associati alla somministrazione
di corticosteroidi sono rappresentati da ulcere e sangui-
namenti gastrici, iperglicemia indotta, ritardata guari-
gione e immunodepressione.7 Poiché i soggetti in stato
di shock presentano ridotta perfusione gastrointestina-
l e1 , 2 e sistema immunitario già in condizioni di stress, è
possibile che risultino più sensibili agli effetti collaterali.
Questi ultimi sono particolarmente gravi nei soggetti
che richiedono interventi chirurgici per correggere la
patologia primaria che ha indotto lo sviluppo dello
shock ipovolemico.

Entro il secondo giorno di uno studio rivolto agli effetti
provocati da desametazone, stato ipotensivo ed emilami-
nectomia in cani normali,5 0 i cani appartenenti a entrambi
i gruppi trattati con desametazone presentavano arrossa-
mento delle mucose, emorragie spontanee e presenza di
sangue digerito nello stomaco. Quando le lesioni vennero
rilevate per la prima volta, i cani avevano assunto soltanto
due dosi da 2,2 mg/kg di desametazone. Tali alterazioni
non si verificarono in nessuno dei cani appartenenti al
gruppo di controllo oppure a quello dei soggetti in stato
ipotensivo e sottoposti a emilaminectomia non trattati
con corticosteroidi.5 0 Il riscontro che lo stato ipotensivo
non accresca il rischio di sviluppo di ulcere gastriche non
concorda con altre segnalazioni5 1; tuttavia, ciò può essere
dovuto al fatto che l’ipotensione era stata mantenuta per
appena 15 minuti. La segnalazione riguardante la com-
parsa di complicazioni dopo appena due dosi di cortico-
steroidi è particolarmente preoccupante poiché viene
consigliato di somministrare una seconda dose del farma-
co dopo 2,5 - 3 ore da quella iniziale in caso di ricompar-
sa dello shock.4

Il meccanismo di sviluppo delle ulcere gastriche provo-
cate dalla somministrazione di corticosteroidi non è com-
pletamente chiarito. Questi farmaci limitano la sintesi di
prostenoidi utili, quali prostaciclina e prostaglandina E2,
che svolgono un ruolo essenziale nel mantenimento del
flusso ematico normale a livello della mucosa gastrica in-
ducendo vasodilatazione attraverso il rilassamento della
muscolatura liscia dei vasi.31

Dosi singole di corticosteroidi esercitano un effetto no-
tevole su numero e funzione dei leucociti circolanti.5 2 S i
verifica una diminuzione di linfociti, monociti, leucociti
eosinofili e basofili, mentre il numero dei neutrofili au-
menta. Quest’ultimo effetto deriva da un incremento del
rilascio dei neutrofili dal midollo osseo e da un prolunga-
mento della loro emivita in circolo.52 Linfociti e monociti
vengono ridistribuiti nel tessuto linfoide. Questi effetti
presentano un picco massimo a 4 - 6 ore di distanza dalla
somministrazione e rientrano nella norma entro 24 ore.5 2

La chemiotassi dei neutrofili non viene modificata, mentre
la capacità di migrare nelle sedi di infiammazione è altera-
ta. Si ritiene che queste alterazioni dipendano da cambia-
menti nelle interazioni fra neutrofili ed endoteli vascolari.
I monociti presentano un calo dell’attività battericida ed
una riduzione della chemiotassi. Pertanto, i corticosteroidi
impediscono l’accumulo di leucociti nelle sedi di infiam-
mazione.52 Questo aspetto risulta vantaggioso per limitare
lo stato infiammatorio, ma comporta un maggiore rischio
di infezione. I corticosteroidi, soltanto se impiegati in dosi

molto elevate (condizione difficile da realizzare in vivo) li-
mitano il rilascio di enzimi lisosomiali dai neutrofili e la
produzione di perossido di idrogeno e di radicali superos-
sido e interferiscono con l’aggregazione neutrofila mediata
dal complemento.52

Poiché molti dei possibili effetti collaterali dei cortico-
steroidi possono essere provocati anche dai disordini sot-
tostanti, diventa difficile stabilire se questi disturbi siano
secondari al processo patologico primario o se dipendano
dalla somministrazione dei farmaci. Non è stato possibile
reperire alcuno studio relativo a casi di trauma e di shock
ipovolemico a insorgenza spontanea in cui venissero valu-
tate le possibili conseguenze in soggetti sopravvissuti all’e-
pisodio ipovolemico iniziale.

CONCLUSIONE

Le prove a sostegno dell’uso di corticosteroidi nel trat-
tamento dello shock ipovolemico sono limitate a studi spe-
rimentali, molti dei quali prevedevano il pretrattamento
dell’animale con questi farmaci, presentavano una struttu-
ra sperimentale inadeguata o non assicuravano terapie en-
dovenose di sostegno. In ambito sperimentale, i parametri
di cui veniva riferito il miglioramento erano esito e soprav-
vivenza, gittata cardiaca, diminuzione delle resistenze peri-
feriche totali e diminuito rilascio di enzimi lisosomiali (Ta-
bella 5). È difficile interpretare la rilevanza di questi van-
taggi a causa di problemi di progettazione dello studio, as-
senza di randomizzazione e mancata esecuzione di queste
ricerche in condizoni di doppio cieco. I possibili effetti in-
desiderati dei corticosteroidi comprendono immunode-
pressione e ulcere gastriche.

Data la quantità insufficiente di prove che sostengano
chiaramente il ruolo vantaggioso dei corticosteroidi nello
shock ipovolemico e i potenziali effetti indesiderati di que-
sti farmaci, è opportuno riconsiderarne l’utilizzo nei sog-
getti colpiti da tale tipo di shock. Questa opinione è stata
riportata in letteratura umana da Baker e Shoemaker nel
1 9 6 75 3 ed è stata ribadita da Reichgott e Melmon nel
1973.7 Tuttavia, appena pochi anni più tardi, nel 1976, in
assenza di nuovi reperti significativi, in letteratura veteri-
naria è stato pubblicato un lavoro che arrivava a conclude-
re che i corticosteroidi rivestono una tale importanza nel
trattamento dello shock (di qualsiasi tipo), che non ci si
deve chiedere se utilizzarli o meno, bensì quale adoperare,
in quale dosaggio e con quale frequenza.4 Anche se per
molto tempo si è detto che nessun animale deve morire
senza aver potuto godere dei vantaggi offerti dai cortico-
steroidi, potrebbe essere ora di lasciare che alcuni dei no-
stri pazienti sopravvivano senza di essi.
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