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INTRODUCCION

Los corticoesteroides se encuentran en la actualidad dentro de los
medicamentos de mayor uso para muchas enfermedades. Debido a su
capacidad para ejercer efectos sobre casi todos los sistemas y a la
diversidad de sus acciones.

Los efectos adversos graves que pueden observarse durante una terapia
prolongada con corticoesteroides o por la supresion de la misma, los
convierte en medicamentos de sumo cuidado y de consideracion cuidadosa
en cuanto a los riesgos y beneficios relativos en cada paciente. Sin embargo,
sus efectos secundarios también han llegado a creer cierto temor en cuanto
a su uso en pacientes, aun cuando en muchos casos la terapia no presenta

efectos colaterales.

Los glucocorticoides son potentes supresores de la inflamacién, ya que
pueden evitar o suprimir la inflamacion en respuesta a multiples fenémenos,
entre ellos, estimulos radiantes, mecanicos, quimicos. Infecciosos e
inmunitarios. Aunque el uso de glucocorticoides como antiinflamatorios no
ataca la causa fundamental de la enfermedad, la supresion de la inflamacion
posee enorme utilidad clinica. Asi mismo los glucocorticoides son
inmensamente Utiles para tratar enfermedades que se originan de reacciones
inmunitarias indeseables, incluyendo padecimientos que sobrevienen de

modo predominante por inmunidad humoral.

Los corticoides, desde hace décadas, son masivamente empleados por los
mas diversos especialistas ya que son altamente eficaces y producen
beneficios bien conocidos en numerosas situaciones clinicas. Sin embargo
muchos de los usos de los corticoides son empiricos, sin que se haya
estudiado su mecanismo de accion, la dosis eficaz, o su eficacia clinica. En

ocasiones se ha comprobado, mediante ensayos clinicos, que el farmaco
5
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carecia de la eficacia que originalmente se le atribuia en el tratamiento de
enfermedades en las que se han empleado de forma habitual. Este hecho
tiene notable importancia dados los abundantes y graves efectos
secundarios que produce la corticoterapia y que, por otro lado, muchas veces
no se tiene en cuenta.
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JUSTIFICACION

El trabajo aqui presentado se realizé debido al temor que existe con el
manejo de los corticoesteroides como desinflamantes postquirargicos en la
cirugia de tercer molar, a través de estos afos se han realizado trabajos al
respecto pero todos llegan al mismo punto, se pueden utilizar bajo reservas,
trataremos de observar en que pacientes funcionara la terapia y en que
pacientes simplemente no tendra efecto. Se realizara bajo la conciencia de
que los corticoesteroides no deben utilizarse de forma desmedida ni mucho

menos de forma indiscriminada.

Los corticoesteroides son un auxiliar en la terapia de la inflamacién
posquirurgica y podriamos utilizarla conscientemente en pacientes que no

estuvieran comprometidos sistémicamente.
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RINON

Anatomia y fisiopatologia del rinén

El rinédn humano es un érgano complejo cuya funcion consiste en filtrar los
productos residuales de la sangre y producir orina. Los dos rifilones
desempefian ademas otras funciones vitales, como el mantenimiento de la
homeostasia y la regulacién de la presién arterial, la presion osmética y el
equilibrio acido-basico. Los rifilones reciben el 25 % del gasto cardiaco total,
lo que supone una exposicidén potencial a las toxinas enddgenas y exdgenas.
Los riflones se sitian a ambos lados de la columna vertebral en la parte
inferior de la espalda. Cada uno de ellos pesa unos 150 g y tiene
aproximadamente el tamafo de una naranja. El rifidn consta de tres capas: la
corteza (capa exterior), la médula y la pelvis renal. La sangre fluye a la
corteza y la médula a través de la arteria renal, que se ramifica en arterias
cada vez mas pequenas. Cada una de las arterias termina en una unidad de
filtracibn sanguinea denominada nefrona. Un rifdn sano contiene
aproximadamente 1.200.000 nefronas, estratégicamente situadas dentro de
la corteza y la médula. (1)

Una nefrona esta formada por el glomérulo (un grupo de vasos sanguineos
muy finos), rodeado por la capsula de Bowman (una membrana de dos
capas), que desemboca en un tubulo contorneado.

Alrededor del 99 % del agua y los nutrientes esenciales filtrados son
reabsorbidos por las células tubulares y pasan a los capilares que rodean el
tubulo contorneado. La sangre sin filtrar que permanece en el glomérulo,

fluye también a los capilares y vuelve al corazén a través de la vena renal.
Las funciones basicas del rifidn son:

Excretar los desechos mediante la orina.
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Regular la homeostasis del cuerpo.

Secretar hormonas: la eritropoyetina, la renina y la vitamina D
Regular el volumen de los fluidos extracelulares.

Regular la produccion de la orina.

Participa en la reabsorcién de los electrolitos. (1)

GLANDULAS SUPRARRENALES

Cada glandula suprarrenal se localiza inmediatamente por encima del rifién
ipsolateral y su peso conjunto es de 6 a 10 g. cada glandula esta formada por
dos entidades funcionales distintas. La zona externa o corteza, representa el
80 al 90% del peso. Deriva de tejido mesentérico y es la fuente de las
hormonas corticoesteroideas. La zona interna o medula representa del 10 al
20% restante.

Se ha observado que las glandulas son imprescindibles para la vida. Sus
secreciones desempenan una amplia variedad de funciones fisiolégicas,
como regulacibn de de la glucosa sanguinea, recambio proteico,
metabolismo de la grasa, equilibrio de sodio, potasio y calcio, modulacién de
la respuesta tisular ante lesiones infecciosas y sobre todo supervivencia ante

el estrés. (2)

CORTICOSTEROIDES NATURALES

Los esteroides de origen suprarrenal son sintetizados a partir del colesterol.
Existen tres vias independientes que generan mineralcorticoides

(aldosterona), glucocorticoides (cortisol) y hormonas sexuales (testosterona).

(3)
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TIPOS Y LUGAR DE PRODUCCION

La corteza suprarrenal esta formada histolégicamente por tres partes, de
afuera hacia adentro:

a) La zona glomerular: constituida por cordones celulares plegados vy
replegados sobre si mismos, aparentando glomérulos. Estos a su vez

generan mineralocorticoides

b) La zona fasciculada: en la que los cordones celulares contindan en forma
rectilinea separados unos de otros por los vasos sanguineos, dispuestos en
forma radiada. Estos dan lugar a los glucocorticoides.

c) La zona reticular: donde los cordones celulares forman un reticulo sobre
cuyas mallas se disponen los capilares sanguineos. Los cuales dan pie a las

hormonas sexuales. (4)
MINERALOCORTICOIDES: ALDOSTERONA Y CORTICOSTERONA

El minarolocorticoide, aldosterona, es vital para mantener el volumen del

liquido extracelular y los niveles normales de potasio (4)
GLUCOCORTICOIDES: CORTISOL

El glucocorticoide, cortisol, que posee acciones fundamentales sobre el
metabolismo hidrocarbonado y protéico y en la adaptacion al estrés. (4)

BIOSINTESIS DE LOS CORTICOSEROIDES NATURALES

La liberacion del cortisol se rige por un patrén llamado eje hipotalamo-
hipofisis anterior-corteza suprarrenal. El estimulador inmediato mas
importante de la secrecidon de cortisol es la adrenocorticotropina (ACTH) de
la hipéfisis anterior. El estimulador inmediato més importante de la secrecién

de ACTH es el neuropéptido hipotalamico hormona liberadora de
10
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corticotropina (CRH). Por lo tanto, existe un eje hipotalamico-hipofisiario-
suprarrenal (HPA).

En la corteza suprarrenal no existen reservas o depdsitos de hormonas
preformadas y disponibles para ser liberadas, los procesos de sintesis son
permanentes y el ritmo de estos procesos establece la intensidad de su

secrecion.

Hay tres niveles caracteristicos de regulacién del eje referido: ritmo diurno de
la esteroidogénesis basal, retroaccibn negativa por glucocorticoides
suprarrenales e incrementos notorios de la esterodogénesis en respuesta al

estrés.

Los estimulos como la inflamacién, dolor, infeccion, y hasta estrés mental
conducen a activacién del eje HPA. Estos estimulos causan excitacién del
hipotdlamo que responde liberando CRH. La CRH actua luego en la pituitaria
anterior para inducir la sintesis y liberacion de la enzima
adrenocorticotropica. La ACTH estimula la liberacion de los glucocorticoides
por la corteza adrenal.

El neuropéptido arginina vasopresina (AVP) estimula también la secrecion de
ACTH y por tanto, de cortisol en ciertas situaciones, y el cortisol reduce por
retroalimentacion negativa la liberacion de AVP.

La CRH es un péptido de 41 aminoacidos sintetizado a partir de una prepro-
CRH. Ademas de esta funcién endocrina, y quiza relacionada funcionalmente
con ella, la CRH ejerce otras acciones sobre el sistema nervioso central,
como estimulacibn de la actividad del sistema nervioso simpatico,
aceleracion de los reflejos motores, mejora en la atencion y la funcién

cognoscitiva, disminucion de la fiebre y del apetito, supresion de la funcién

11
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reproductora y de la actividad sexual, supresion de la liberacién de la

hormona del crecimiento y alteraciones del comportamiento.

La ACTH es un péptido de 39 aminoacidos que estimulan la sintesis y la
liberacion inmediata de cortisol. La ACTH modifica también la morfologia de
la célula corticosuprarrenal al actuar sobre su citoesqueleto y poner las
vacuolas del colesterol en contacto con las mitocondrias. La estimulacién

continua por ACTH provoca hiperplasia de la corteza suprarrenal. (4)
Patrones de secrecion de cortisol

El cortisol se segrega en pulsos, siguiendo un patrén diurno. Los picos de
secrecion de cortisol son inducidos por pulsos de ACTH, causados a su vez
por la liberacion pulsatil de CRH. Estos pulsos originan un patrén circadiano
de cortisol. Los niveles plasmaticos maximos de ACTH y cortisol se alcanzan
unas 2 horas antes de despertar, entre las 4 y las 6 a.m.; el nivel minimo de
ACTH y cortisol se alcanza justo antes de dormir. El pico matutino de cortisol
representa el 50% de la secrecidn total diaria. La duracion de este pico suele
variar si se modifica sistematicamente el suerio-vigilia. El ritmo circadiano es
intrinseco y se genera en el hipotalamo, probablemente en el nucleo
supraquiasmatico. La pérdida de conciencia y la exposicion constante a la luz

o a la oscuridad también amortiguan el ritmo circadiano.

El cortisol es necesario para la supervivencia del organismo sometido a un
estrés. En presencia de infeccion severa, trauma, quemadura, enfermedad o
cirugia, hay un aumento en la produccion de cortisol de hasta seis veces el
nivel normal. El dolor intenso y el ejercicio prolongado también inducen
liberacion de cortisol, mientras que la situacion de analgesia inducida por las
endorfinas bloguea la respuesta del cortisol y los efectos supresores de la

retroalimentacion negativa. (5)

12
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CORTICOSTEROIDES SEMISINTETICOS

Los corticoides sintéticos, es decir los medicamentos, tienen las mismas
acciones que los glucocorticoides naturales, y son farmacos importantes para
el tratamiento de afecciones inflamatorias y alérgicas, incluyendo a muchas
enfermedades reumaticas. No obstante su gran utilidad, tienen ciertos
efectos secundarios, especialmente si se utilizan a dosis altas y durante
periodos de tiempo prolongados. Las modificaciones de su estructura
quimica han dado origen a una gran variedad de corticoides sintéticos con
caracteristicas farmacolégicas diferentes que pueden ser administrados por

diferentes vias.

Se dispone de una gran variedad de preparados esteroideos. Como queda
dicho, la sustitucion fisiolégica se realiza con hidrocortisona o cortisol. El
preparado comercial es Hidroaltesona® o Actocortina®. Tanto la
metilprednisolona (Urbason®, SoluModerin®), que tiene actividad biolégica,
como la prednisona (Dacortin®). La dexametasona (Fortecortin®, Alin
Depot®) es metabolizada por 11BHSD2, pero también puede ser reducida
por 11BHSD1. Dado que la actividad de 11BHSD es variable, es preferible
emplear hidrocortisona en lugar de acetato de cortisona. (3)

MECANISMO DE ACCION DE LOS CORTICOSTEROIDES

El receptor de glucorticoide es una proteina citoplasmatica de 777

aminod&cidos con tres dominios funcionales y varios subdominios. (1)

En casi todos los efectos del cortisol intervienen mecanismos de
transcripcion. El cortisol entra en las células diana por difusién facilitada y se
liga a un receptor tipo 1 o tipo 2 en el citoplasma y/o en el nucleo. El
complejo cortisol-receptor debe sufrir un proceso de activacién antes de

poder ligarse a una molécula de ADN determinada. La accién hormonal es
13
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directamente proporcional al grado de unidén al ADN, y la respuesta final es el
aumento o la disminucion de la transcripcibn de acidos ribonucleicos
mensajeros (ARNm) especificos. Aunque otros esteroides pueden unirse a
un receptor de cortisol y los relectores de otros esteroides pueden unirse a
una zona similar de la misma molécula de ADN, para inducir la accién del
cortisol es necesaria la combinacién especifica de cortisol, uno de sus

receptores y una molécula de ADN con capacidad de respuesta.

Los mecanismos a través de los cuales el cortisol suprime las respuestas se
ponen de manifiesto en los siguientes ejemplos:

1. El cortisol induce una fosfoproteina denominada lipocortina que inhibe la
enzima fosfolipasa A% Esta enzima genera &cido araquidénico. Dado que
este ultimo sirve como precursor para la sintesis de prostaglandinas y
compuestos relacionados, disminuye la produccién de estos mediadores de
la inflamacién.

2. El cortisol disminuye la produccion de interleucina-1 al reprimir la
expresion del gen de esta linfocina. De este modo, el cortisol puede bloquear
toda la cascada de la inmunidad mediada por células, asi como la
generacién de fiebre.

3. El cortisol estabiliza los lisosomas y, por tanto, reduce la liberacion de
enzimas capaces de degradar cuerpos extranos.

4. El cortisol bloquea el reclutamiento de neutréfilos al inhibir su capacidad
para ligar péptidos quimiotacticos. La hormona altera ademas la capacidad
fagocitica y antibacteriana de los neutréfilos.

5. El cortisol disminuye la proliferacién de los fibroblastos y su capacidad
para sintetizar y depositar fibrillas titulares, evitando asi la encapsulacién de
los invasores. (5)

En este punto es evidente una paradoja. Por una parte, es fundamental el

aumento de secrecion de cortisol para la supervivencia de individuos

14
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gravemente lesionados, traumatizados o infectados, debido a sus acciones
metabdlicas. Por otra parte, muchos de los mecanismos de defensa tisular
inducidos en esas situaciones son inhibidos por los niveles elevados de
cortisol.

FARMACOCINETICA

La hidrocortisona y muchos congéneres, incluso los analogos sintéticos, son
eficaces cuando se administran por via oral. La mayoria de los
corticosteroides usados sistémicamente son los compuestos hidroxi
(alcoholes). Son relativamente insolubles en agua y la sal sédica del éster
fosfato o succinato se usa generalmente para proveer formas hidrosolubles
para inyecciones o soluciones. Estos ésteres se hidrolizan facilmente en el

organismo. (6)

Algunos ésteres hidrosolubles de la hidrocortisona y sus congéneres
sintéticos se administran por via intravenosa para alcanzar con rapidez cifras
altas del medicamento en los liquidos corporales. Se obtienen efectos mas
prolongados mediante inyeccién por via intramuscular de suspensiones de
hidrocortisona, asi como de sus congéneres y sus ésteres. Cambios menores
de la estructura quimica pueden alterar mucho la velocidad de absorcién, el
tiempo de inicio de la accion y la duracion del efecto. (2,6)

Los glucocorticoides también se absorben a la circulacion sistémica desde
sitios de administracion local, como espacios sinoviales, saco conjuntival, piel
y vias respiratorias. Cuando la administracion es prolongada, o bien el sitio
de aplicacion se cubre con un vendaje oclusivo, o cuando hay areas grandes
de la piel afectadas, la absorcion puede bastar para originar efectos
sistémicos, incluso supresion del eje hiptalamico-hipofisiario-suprarrenal. (4)

15
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Luego de la absorcidn, bajo circunstancias normales, 90% o mas del cortisol
en plasma se une de manera reversible a proteina. Unicamente la fraccién
de corticosteroide no unida puede entrar en las células para mediar efectos
del corticosteroide. Dos proteinas plasmaticas explican la mayor parte de la
capacidad de union a esteroide: la proteina de unién a corticosteroide (CGB,
también denominada transcortina) y la albumina. La CGB es una globulina
alfa secretada por el higado, que tiene afinidad alta por los esteroides, pero
capacidad total relativamente baja de union, en tanto que la albumina,
también producida en el higado, posee afinidad reducida pero capacidad de
union relativamente grande. A concentraciones normales o bajas de
corticosteroides, la mayor parte de la hormona esta unida a proteina. A cifras
mas altas de esteroides, se excede la capacidad de unidén a proteina, y una
fraccion mucho mayor del esteroide existe en estado libre. Los
corticosteroides compiten entre si por sitios de unién en la CGB. Esta ultima
tiene afinidad relativamente alta por el cortisol y casi todos sus congéneres
sintéticos, y afinidad baja por la aldosterona y los metabolitos esteroides
conjugados con glucorénido; de ese modo se encuentran porcentajes mas
grandes de estos Ultimos esteroides en la forma libre. (4) Todos los
esteroides suprarrenocorticales y sus congéneres sintéticos con actividad
bioldégica sufren inactivacion principalmente en el higado. Los ésteres y
glucordnidos sulfato resultantes forman derivados hidrosolubles, y son las
formas predominantes que se excretan en la orina. En seres humanos, ni la

excrecion biliar ni la fecal poseen importancia cuantitativa. (4)
EFECTOS FARMACOLOGICOS

Sus efectos diversos incluyen: alteraciones del metabolismo de
carbohidratos, proteinas y lipidos; conservacion del equilibrio de liquidos y
electrolitos, y preservaciéon de la funcibn normal de los sistemas

cardiovascular e inmunitario, rinones, musculo estriado, asi como los
16
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sistemas endocrino y nervioso. Ademas, por mecanismos que no se
entienden por completo, los corticosteroides permiten al organismo resistir
circunstancias que generan estrés, como estimulos nocivos y cambios
ambientales. Los corticoides también tienen efecto a nivel de la absorcion y
excrecion de calcio, produciendo una disminucidén de las reservas de calcio

en el organismo.

Los corticosteroides se agrupan segun sus potencias relativas de retener
Na®, acciones sobre el metabolismo de hidratos de carbono (es decir,
deposicibn de glucégeno en higado y glucogénesis) y efectos
antiinflamatorios. En el siguiente cuadro se listan los estimados de las

potencias de esteroides representativos en esas acciones.

Potencias relativas y dosis equivalentes de corticosteroides representativos

Compuesto Potencia Potencia para|Duracion |Dosis
antiinflamator|retener Na* de equivalente
ia accion*  |fmg

Cortisol 1 1 B 20

Cortisona 0.8 0.8 B 25

Fludrocortisona |10 125 I |

Prednisona 4 0.8 I 5

Prednisolona 4 0.8 I 5

6a- 5 0.5 I 4

metilprednisolona

Triamcinolona 5 0 I 4

Betametasona 25 0 P 0.75

Dexametasona |25 0 P 0.75
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* B, breve (es decir, vida media biolégica de 8 a 12 h); I, intermedia (esto
es, vida media biolégica de 12 a 36 h); P, prolongada (o sea, vida media
biolégica de 36 a 72 h).

Las bases farmacoldgicas de la terapéutica, 2003
EFECTOS METABOLICOS

El efecto mas importante del cortisol es estimular la conversion de proteinas
en glucosa y el almacenamiento de la glucosa en forma de glucdégeno; de ahi
la denominacién glucocorticoide. El receptor tipo 2 o glucocorticoide (RG)
interviene en estas acciones. Estimula todas las fases del proceso:
movilizacién de proteinas a partir del musculo, entrada de los aminoacidos
liberados en la via gluconeogénica hepatica, conversién de piruvato en
glucégeno y eliminacién del amonio liberado por el metabolismo de los
aminodcido precursores. El cortisol aumenta la actividad de las enzimas
implicadas en cada uno de estos pasos. En algunos casos, la hormona
"permite” la induccion de la enzima por el sustrato; en otros, el cortisol
aumenta directamente la transcripcion del gen de la enzima diana. Estos
efectos de los glucocorticoides sobre el metabolismo intermediario pueden
considerarse como protectores de los tejidos dependientes de glucosa
(cerebro y corazon) contra la inanicién. (2,5)

La presencia de cortisol es indispensable para mantener los niveles
plasmaticos de glucosa y para la supervivencia durante el ayuno prolongado.
Sin la hormona puede producirse la muerte por hipoglucemia, una vez
consumidos los depdsitos de glucégeno. Sin embargo, durante el ayuno se
produce solo un leve aumento de la secrecién de cortisol; por tanto, niveles
habituales de la hormona pueden movilizar eficazmente los aminoacidos y
promover la gluconeogénesis. Por otro lado, los niveles plasmaticos de

cortisol aumentan con rapidez en respuesta a la hipoglucemia aguda. En
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este caso, el cortisol amplifica las acciones glucogenoliticas del glucagén y la
adrenalina y actua de forma sinérgica con estas hormonas para recuperar los
depositos hepaticos de glucdégeno. (6) En consonancia con su funcidn
preventiva de la hipoglucemia, el cortisol es un potente antagonista de la
insulina. El cortisol inhibe la captacion estimulada por la insulina de glucosa
en el musculo y el tejido adiposo y bloquea el efecto supresor de la insulina
sobre la produccidén hepatica de aquélla. La interaccion entre el cortisol y la
insulina es compleja. Ambas hormonas favorecen el almacenamiento
hepatico de glucdgeno al aumentar la actividad glucégeno sintetasa. Sin
embargo, sus efectos sobre la expresién de los genes de la enzima
gluconeogenética, fosfoenolpiruvato carboxinasa, y de la enzima liberadora
de glucosa, glucosa 6-fosfatasa, son opuestos. Por tanto, el cortisol favorece
la liberacién hepética de glucosa, mientras que la insulina la inhibe. El
resultado neto del exceso de cortisol es una elevacion de la concentracidon
plasmatica de glucosa y un aumento compensador de los niveles
plasmaticos de insulina. Si el aumento de insulina es insuficiente, puede
desarrollarse diabetes mellitus o agravarse si ya existia. (2,5) El cortisol
representa también un complejo papel en el metabolismo de las grasas. La
presencia de cortisol "permite" la movilizacion maxima de las grasas por la
hormona de crecimiento, la adrenalina y otros factores lipoliticos durante el
ayuno. Sin embargo, el cortisol aumenta también mucho el apetito y estimula
la lipogénesis en ciertos depodsitos del tejido adiposo. Por tanto, en el
sindrome de Cushing el exceso de cortisol provoca acumulo de grasa, hay
aumento de ésta ultima en la parte posterior del cuello ("giba de bufalo"), la
cara ("facies de luna"), y el area supraventricular, junto con pérdida de grasa
en las extremidades. (2,5)

Asi pues, el cortisol es una hormona catabdlica, antianabdlica y diabetégena.
En situaciones de estrés, el cortisol acentua la hiperglucemia producida por
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otras hormonas y acelera fuertemente la pérdida de proteinas corporales.
Estas acciones se amplifican si existe una deficiencia simultanea de

secrecidon de insulina.
EFECTO ANTINFLAMATORIO Y RESPUESTA INMUNOLOGICA

Las propiedades antiinflamatorias e inmunosupresoras de los
glucocorticoides los convierten en agentes terapéuticos invaluables en
numerosas enfermedades, aunque éstos no ataquen la causa fundamental

de la enfermedad.

El cortisol influye mucho sobre la compleja serie de reacciones inducidas por
traumatismos titulares, irritantes quimicos, proteinas extrafas e infecciones.
El efecto mas importante es la inhibicion de pasos cruciales de la respuesta
tisular ante una lesién. (7,8)

Los glucocorticoides tienen influencia sobre el trafico de leucocitos
circulantes y las células inmunes accesorias. Los glucocorticoides suprimen
la activacidbn inmunoldgica de estas células, inhiben la produccion de
citoquinas y otros mediadores de la inflamacién, y producen resistencia a las
citoquinas. Los glucocorticoides afectan preferiblemente ciertos grupos de
linfocitos T; suprimen la funcién de linfocitos Th del tipo 1 y estimulan la
apoptosis de eosinéfilos y ciertos grupos de células T. Estos también inhiben
la expresion de moléculas de adhesidn y de sus correspondientes receptores
y potencian la reaccion de fase aguda. Todos estos efectos dependen de
alteraciones a nivel de transcripcion en los genes susceptibles a
glucorticoides o cambios en la estabilidad del RNA mensajero de numerosas
proteinas inflamatorias. Por ejemplo, los glucocorticoides suprimen la
produccién de interleucina-6 y de interleucina-lp mediante la disminucién de
la velocidad de transcripcion de los genes de estas interleucinas y la

estabilidad del RNA mensajero. La supresién de los genes de la fosfolipasa
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Aa, la ciclooxigenasa 2, y la oxido nitrico sintasa 2, por los glucorticoides,
disminuyen la produccién de prostanoides, factor activador de plaquetas, y

oxido nitrico- tres moléculas claves en la respuesta inflamatoria. (7,8)

Las consecuencias clinicas de la administracion de cortisol son dificultar la
capacidad inmediata de los tejidos para eliminar sustancias e invasores
nocivos o de aislarlos del resto del organismo. Por tanto, el tratamiento a
largo plazo con dosis farmacol6gicas de cualquier glucocorticoide aumenta la
susceptibilidad a infecciones oportunistas, permite su diseminacién y las
enmascara. También puede alterase la cicatrizacion de las heridas.

Los glucocorticoides disminuyen o previenen la respuesta de los tejidos a los
procesos inflamatorios, por lo que reducen el desarrollo de los sintomas de
inflamacion sin afectar la causa subyacente. Estos farmacos inhiben la
acumulacién de células inflamatorias, incluyendo macréfagos y leucocitos.
También inhiben la fagocitosis, la liberacion de enzima lisosomal, y la sintesis
y/o liberacién de los mediadores quimicos de la inflamacion.

Los glucocorticoides son inmensamente Utiles para tratar enfermedades que
se originan de reacciones inmunitarias indeseables. Estas enfermedades
varian desde padecimientos que sobrevienen de modo predominante por
inmunidad humoral, como urticaria, hasta los mediados por mecanismos

inmunitarios celulares, como rechazo de trasplante.
INFLAMACION

Cuando se produce una rotura de la piel o de las mucosas, los
microorganismos pueden pasar del medio externo al interno. Como reaccién
y en un intento de localizar al agente invasor, se produce una reaccién en el
tejido conectivo vascularizado que se denomina inflamacion. Este complejo

proceso produce el acumulo de fluidos y leucocitos en el espacio
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extravascular. La inflamacion puede ser originada por factores endoégenos
(necrosis tisular o rotura désea) o factores exdgenos como lesiones por
agentes mecéanicos (corte), fisicos (quemaduras), quimicos (corrosivos),
biolégicos  (microorganismos) e  inmunoldgicos  (reacciones de
hipersensibilidad). Aunque en algunos casos, como la hipersensibilidad, la
inflamacion puede tener consecuencias nocivas, por lo general es una
respuesta protectora que trata de restaurar los tejidos lesionados. Tras un
proceso inflamatorio puede ocurrir lo siguiente. (9)

1. Resolucién con retorno a una estructura y funcion normales.

2. Supuracién con formacién de absceso.

3. Hinchazdn con regeneracion de tejido especializado o fibroso formando
una cicatriz.

4. Persistencia del agente causante, haciéndose el proceso crénico.

La respuesta inflamatoria esta formada por plasma, células circulantes, vasos
sanguineos, constituyentes celulares y extracelulares del tejido conectivo.
Entre las células circulantes se incluyen los neutréfilos, monocitos,
eosindfilos, linfocitos, basofilos y plaquetas. Las células del tejido conectivo
son los mastocitos, que rodean los vasos sanguineos y los fibroblastos. La
matriz extracelular consiste en proteinas fibrosas estructurales (colageno,
elastina), glicoproteinas adherentes (fibronectina, laminina, entactina,
tenascina) y proteoglicanos. La membrana basal es un componente
especializado de la matriz extracelular que consiste en glicoproteinas
adhesivas y proteoglicanos. (9)

Los cuatro signos cardinales de la inflamacion fueron descritos por Paracelso
(30 a.C. al 38 d.C.) y son:

1. rubor (coloracion roja)
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2. tumor (hinchazén)
3. calor
4. dolor.

Posteriormente, Galeno (130-200) anadi6 un quinto signo: pérdida de
funcion. La coloracién y el calor se deben a un aumento del flujo sanguineo
en el area traumatica y a la constriccion de las vénulas. Los cambios de la
microcirculacion son inducidos por mediadores quimicos. Estos mediadores,
ademas, aumentan la permeabilidad capilar con lo que los liquidos y las
células sanguineas pasan al espacio extravascular provocando la hinchazén

y un aumento de la presién local que es el que origina el dolor. (9)
TIPOS DE INFLAMACION

La inflamacién segun su duracion se divide en aguda y cronica. La aguda es
de duracidn relativamente corta (minutos, horas o0 unos pocos dias), se inicia
muy rapidamente y se caracteriza por el exudad de fluidos plasmaticos y la
migracion de leucocitos predominantemente neutréfilos. La inflamacién
cronica dura semanas, meses O incluso afos y se caracteriza
histolégicamente por el infiltrado de linfocitos y macréfagos con la
proliferacién de vasos sanguineos y tejido conectivo. (9)

Inflamacién aguda
Los cambios que se producen tras la lesidn tisular se deben a tres procesos:

1. Cambios en el flujo y calibre vascular, que hacen que aumente el flujo

sanguineo.

2. Cambios estructurales en los vasos sanguineos que aumentan la

permeabilidad vascular e inducen la formacion de exudado inflamatorio.
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3. Paso de los leucocitos del espacio vascular al extravascular alcanzando
asi el foco de las lesiones.

El resultado de todo ello es el acumulo de un fluido rico en proteinas, fibrina y
leucocitos. En los primeros 10-15 minutos se produce una hiperemia por
dilatacién de arteriolas y vénulas y apertura de los vasos de pequeno calibre.
Tras esta fase aumenta la viscosidad de la sangre, lo que reduce la
velocidad del flujo sanguineo. Al disminuir la presidn hidrostatica en los
capilares, la presidon osmotica del plasma aumenta, y en consecuencia un
liquido rico en proteinas sale de los vasos sanguineos originando el exudado

inflamatorio.
Inflamacion cronica

Si la inflamacion dura semanas o meses se considera crénica, y tiene dos

caracteristicas importantes:

1. El infiltrado celular esta compuesto sobre todo por macréfagos, linfocitos y
células plasmaticas

2. La reaccién inflamatoria es mas productiva que exudativa, es decir, que la

formacion de tejido fibroso prevalece sobre el exudado de liquidos.

La inflamacidn crénica puede producirse por diversas causas: a) progresion
de una inflamacién aguda; b) episodios recurrentes de inflamacién aguda y c)
inflamacion crénica desde el comienzo asociada frecuentemente a

infecciones intracelulares (tuberculosis, lepra).

Microscédpicamente la inflamacion cronica se caracteriza por la presencia de
macréfagos y sus derivados (células epitelioides y gigantes), linfocitos,
células plasmaticas, neutrofilos, eosindfilos y fibroblastos.

Inflamacién crénica granulomatosa
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Algunas formas de inflamacién crénica tienen una histologia peculiar que
consiste en el acumulo de macréfagos modificados llamados epitelioides
formando unos agregados nodulares llamados granulomas. Las células

epitelioides reciben ese nombre porque se asemejan a células epiteliales.

Tienen un ndcleo vesicular y abundante citoplasma eosinéfilo y segregan el
enzima convertidor de angiotensina (Kininasa Il), la fosfatasa acida y
mucopolisacaridos. Ademas, los macréfagos pueden fusionarse por efecto
del IFN-g y formar células gigantes que contienen hasta 100 nucleos.

REPARACION DE LA INFLAMACION

En la inflamacion se produce una destruccién de las células del parénquima
y de las del estroma. El tejido lesionado se repara mediante tejido conectivo
que va a producir la fibrosis y la escarificacion.

En este proceso intervienen los componentes siguientes:

1. Formacion de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis).

2. Migracién y proliferacion de fibroblastos.

3. Depésito de matriz extracelular.

4. Maduracién y organizacion del tejido fibroso (remodelacion).

El proceso de reparacion empieza a las 24 horas tras la lesién. Los
fibroblastos y las células del endotelio vascular comienzan a proliferar
formando el tejido de granulacién en el cual se forman nuevos vasos

(angiogénesis). (9)
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EFECTO ANTIALERGICO

El inicio de accion de los glucocorticoides en enfermedades alérgicas es
tardio. Las manifestaciones de enfermedades alérgicas de duracion limitada,
como fiebre del heno, enfermedad del suero, urticaria, dermatitis por
contacto, reacciones farmacolégicas, picaduras de abeja, y edema
angioneuroético, pueden suprimirse por medio de dosis adecuadas de
glucocorticoides administradas como complementos del tratamiento primario.
Ante enfermedad grave, son apropiados los glucocorticoides por via I.V.
(metilprednisolona, 125 mg cada 6 h, o su equivalente). En enfermedad
menos grave, los antihistaminicos son los farmacos mas adecuados. En la
rinitis alérgica, los esteroides por via intranasal también pueden proporcionar

alivio de los sintomas. (10)
APARATO CARDIOVASCULAR

Las acciones mas importantes de los Glucocorticoides (GCC), sobre el
aparato cardiovascular, estdn relacionadas con la excrecion de sodio,
retencion de liquidos, y la posibilidad de la produccién de edemas, efecto
mineralocorticoide de los GCC. Un efecto colateral indeseable, que puede
ocurrir con la terapéutica indiscriminada de estos agentes, es la hipertensién
arterial. En el sindrome de hiperfuncién suprarrenal, en el
hiperaldosteronismo primario ( por adenoma productor de aldosterona), en la
enfermedad de Cushing, o en la hiperplasia adrenal congénita, uno de los

sintomas mas graves es la hipertension arterial.

En la patogenia de la hipertension arterial, la funcion de la corteza
suprarrenal, ha sido frecuentemente involucrada. Actualmente se acepta que
la corteza suprarrenal jugaria un rol permisivo en la hipertension arterial, ya
que la retencion de sal principalmente, o los mismos efectos

mineralocorticoides, sensibilizarian a los vasos sanguineos a la accion de
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agentes vasoactivos presores como las catecolaminas o la angiotensina II.
Ademds en la enfermedad de Cushing, la concentracibn de renina

plasmatica, es frecuentemente alta.

Por ello en pacientes hipertensos, o en insuficientes cardiacos o con angina
de pecho, la administracion de GCC, debe realizarse prudentemente, ya que
la retenciébn de sal y liquidos, puede contribuir a agravar el cuadro
preexistente. (4)

ACCIONES SOBRE LA FUNCION MUSCULAR, EL SISTEMA OSEO, PIEL
Y TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS

El mantenimiento de las funciones normales del musculo esquelético,
requiere un normal funcionamiento corticosuprarrenal, tanto en la
enfermedad de Addison ( hipofuncién crénica suprarrenal), como en el
sindrome de Cushing, o en el hiperaldosteronismo primario, la funcién

muscular resulta afectada seriamente.

La administracién indiscriminada de GCC, puede ocasionar un balance
negativo de nitrégeno, movilizacion de aminoacidos para contribuir a la
gluconeogénesis, hipopotasemia, y retencibn de sal y liquidos. Estas
acciones mantenidas cronicamente, son las responsables de la miopatia
metacorticoidea, caracterizada por debilidad muscular proximal en brazos,
piernas, hombros, y pelvis; fatiga y pérdida de masa muscular. La aparicion
de una miopatia es una clara indicacion para el retiro del tratamiento. Una
administracion excesiva, puede también inducir alteraciones del metabolismo
del calcio y consecuentemente osteoporosis y fracturas de vértebras (sobre
todo lumbares), por compresién. Ello puede ocurrir por la movilizacién de
aminoacidos de la matriz protéica del hueso, y por inhibicibn de los
osteoblastos. Ademas los GCC, inhiben la absorcidn intestinal de calcio y
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aumentan su excrecion renal, lo que determina un aumento de la secrecién

de paratohormona que a su vez activa la funcién de los osteoclastos.

Los huesos con estructura trabecular, son los mas afectados. La

osteoporosis es también una indicacion de supresion del tratamiento.

En la piel, y como consecuencia de tratamientos prolongados, puede
observarse atrofia y aparicion de estrias rojizas, en abdomen y parte superior
de los muslos. La accién antianabdlica, la accién sobre fibras colagenas y
fibroblastos de la dermis, asi como el aumento de la fragilidad capilar
producen estos efectos sobre la piel. (4)

Los pacientes bajo tratamiento con corticoides suelen experimentar una
sensacion de bienestar y no es raro que entren en un estado euférico. Se
han descrito psicosis, si bien esto ocurre casi exclusivamente con dosis de
prednisona mayores de 20 mg/d (o dosis equivalente), administrada durante
un periodo prolongado. No obstante, de modo ocasional, este cuadro puede

sobrevenir en dias.

Se atribuye a los corticoides la capacidad para disminuir la memoria.
También se asocian a otros sintomas como acatisia, insomnio y depresion.
Raramente se ha asociado a pseudotumor cerebri. El litio se ha empleado

con éxito para tratar estas alteraciones

ACCIONES SOBRE LA HEMATOPOYESIS Y LAS CELULAS
SANGUINEAS:

Estas acciones de los GCC, se encuentran claramente interrelacionadas con
sus efectos antiinflamatorios, antialérgicos, inmunosupresores, y sobre las
respuestas inmunitarias. En tal sentido seran considerados tratando de evitar
repeticiones.
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Los GCC, producen un aumento del nimero de glébulos rojos circulantes y
de las células eritroides medulares. Producen también una disminucién de
los linfocitos, eosinéfilos, monocitos, y baséfilos circulantes, y un aumento de

los neutréfilos.
ELEMENTOS FORMES DE LA SANGRE

Glébulos rojos: El efecto eritropoyético es indirecto, previa estimulacién de

la produccion renal de la Eritropoyetina por los GCC. (4)

Linfocitos: En el hombre la administracion de GCC, produce una
linfocitopenia transitoria (maxima a las 4-6 hs, retornando a lo normal a las 24
hs.). Este efecto ocurre principalmente por una redistribucién de los linfocitos,
que pasan a otros compartimientos extravasculares, por la accion GCC, la
linfocitopenia ocurre a expensas de los Linfocitos T de larga vida, que son los

que sufren una redistribucion y disminucion.

Por este mecanismo los GCC, desarrollan parcialmente sus acciones
inmunosupresoras y previenen el rechazo de injertos, ya que la redistribucion

afecta a los linfocitos T sensibilizados con alloantigenos. (4)

Monocitos macréfagos: Los GCC. Producen una disminucion de
monocitosmacrofagos. La monocitopenia es transitoria y ocurre por
redistribucion principalmente. Los GCC, producen también una disminucion
de la capacidad de adherencia de los monocitos-macrofagos, de su
circulaciéon y de su capacidad fagocitaria y de citotoxicidad. Los monocitos

participan activamente en la formacién del granuloma inflamatorio.

Eosinéfilos: La eosinopenia que provocan se debe también a una
redistribucion, pasando estas células a espacios extravasculares, como el
pulmén o el bazo. En los estados alérgicos se produce una eosinofilia por un

incremento de la entrada de eosinéfilos desde los espacios extravasculares
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hacia los vasos sanguineos y también por un aumento de salida de
eosindfilos de la médula ésea. Esto ocurre por la accién de quimiotacticos
que atraen eosindfilos, como el factor quimiotactico de eosindfilos en la
anafilaxia, algunas linfoquinas, factores derivados del complemento,
leucotrienes y la histamina, que también posee actividad quimiotactica para

eosinofilos.

Los GCC, ademas de provocar una redistribucién, también inhiben la
acumulacién local de eosindfilos y la quimiotaxis en general. También inhiben
su capacidad de adherencia, la entrada desde los tejidos y la salida desde
médula ésea. (4)

Basofilos: Los GCC disminuyen el numero de baséfilos circulantes.
Posiblemente debido a su pequefio numero, se sabe poco de la cinética de
los basdfilos circulantes, por lo que el mecanismo de accién de los GCC
sobre estas células, no ha sido aun aclarado suficientemente.

Neutréfilos: Los GCC producen un aumento transitorio de neutréfilos

circulantes (neutrofilia). Ello ocurre por los siguientes mecanismos:

a) Disminucién de su adherencia al endotelio, impidiendo su acumulacion en

el area inflamada.
b) Aumento de la salida de neutréfilos de la médula 6sea hacia la circulacion.
c) Prolongacién de la vida media de los neutrofilos.

La inhibicién de la acumulacién de los neutréfilos en el area inflamada es
posiblemente uno de los mecanismos mas importantes de la accion

antiinflamatoria de los GCC. (4)
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TOXICIDAD Y EFECTOS COLATERALES INDESEABLES DE LOS
GLUCOCORTICOIDES:

Los efectos indeseables de los GCC, pueden dividirse en dos categorias:

1.-Sindrome de supresion de los GCC: Puede desencadenarse una
insuficiencia suprarrenal aguda, si se realiza una brusca supresién de la
terapéutica corticoidea. Ocurre solamente en pacientes tratados en periodos
prolongados y con dosis altas. Existe un sindrome de supresion,
caracterizado por: fiebre, mialgias, artralgia, reacciones parenquimatosas,
malestar general, etc., muy similar a una reaccién de rebote del padecimiento
basico, muchas veces muy dificil de distinguir de una verdadera reactivacion
de una artritis reumatoidea o reumatismo poliarticular agudo. Lo indicado en
estos casos es restituir el tratamiento y suspender la terapéutica
posteriormente con una reduccion gradual de la dosis. (5)

2.- Complicaciones debido al uso continuado de los GCC: Estos efectos
son el resultado de sobredosificacidn y se deben a una extension de las
acciones de los GCC. (5,10)

a. Alteraciones del metabolismo de agua y electrolitos: Puede
observarse el desarrollo de una alcalosis hipopotasémica e hipoclorémica,
retencion de sodio y agua y apariciéon de edemas. Los corticoides sintéticos:
triamcinolona, dexametasona, betametasona, practicamente carecen de
actividad mineralocorticoide en dosis terapéuticas, por lo que se deben
utilizar preferentemente en tratamientos crénicos. Si se desarrollan estas

acciones debe administrarse potasio, dieta hiposédica, y diuréticos.

b. Alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono; La aparicidén

de diabetes franca, en pacientes con terapéutica corticoidea, es una
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complicacion factible de observar, dependiendo de la reserva de insulina del
pancreas y de los antecedentes diabético- hereditarios del paciente.

El tratamiento de esta complicacion, debe efectuarse con insulina y dieta
adecuada con cantidades grandes de proteina. La presencia de diabetes, no
es un impedimento para el tratamiento con GCC, si el paciente lo necesita, y
el médico tratante conoce las acciones farmacolégicas de estos agentes,
debiendo en estos casos equilibrarse las dosis de insulina'y GCC.

c. Alteraciones del metabolismo protéico: Como consecuencia del efecto
antianabdlico y del balance de N negativo, pueden presentarse las siguientes

complicaciones:

Miopatia esteroide: Caracterizada por debilidad muscular y atrofia de los
musculos de la cadera, gluteos, muslos y brazos. Es una complicacion seria
y una indicacién de suspender el tratamiento. La recuperacién es lenta y
puede ser incompleta.

Osteoporosis: Debido a una disminucién de la formacién de la matriz 6sea
por los efectos catabdlicos y el balance negativo de Calcio. Frecuentemente

la osteoporosis frecuentemente origina fracturas vertebrales, por compresion.

d. Susceptibilidad a las infecciones: La administracion de GCC,
incrementa la susceptibilidad, y disminuye la resistencia a las infecciones por
bacterias, virus, hongos, y protozoarios. Esto ocurre como resultado de la
supresidén o disminucién de la respuesta tisular a las infecciones, tales como
las reacciones vasculares, la exudacion de leucocitos, y la fagocitosis. Por
ello ciertos procesos latentes, pueden activarse o infecciones localizadas
pueden generalizarse, como la TBC, por ejemplo. En estos casos debe
administrarse junto con los GCC, la terapéutica antinfecciosa especifica,
controlando las dosis, y el desarrollo de la infeccion.
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e. Ulcera gastroduodenal: Es una complicacion frecuente en la terapéutica
corticoide prolongada. La perforacidn de una Ulcera preexistente puede
ocurrir. Cuando sean necesarias dosis altas de GCC, deben efectuarse los
controles pertinentes, establecer una dieta adecuada, y el agregado de

agentes antiulcerosos.

f. Alteraciones mentales: Son frecuentes las alteraciones psiquiatricas
leves como nerviosismo, insomnio, alteraciones del estado de animo.
También pueden ocurrir trastornos mas graves como psicosis del tipo
maniaco- depresivo, 0 esquizofrenia, o depresiones graves con tendencia

suicida.

Estos padecimientos se observan con mayor frecuencia en pacientes con
antecedentes psiquiatricos previos y pueden representar una intensificacién
de las alteraciones de la personalidad preexistentes. Pueden sin embargo,
aparecer en pacientes sin antecedentes psiquiatricos previos. En todos los
casos el tratamiento debe disminuirse o suspenderse. La recuperacion de la
psicosis desarrollada, es espontanea, pero puede demorar varios meses
hasta llegar a la normalidad.

g. Alteraciones de la funcién sexual: Puede haber disminucion de la libido,
y en las mujeres dismenorrea 0 amenorrea. Se revierte al suspender el

tratamiento.

h. Cicatrizacion de las heridas: Debido a la disminucion de los procesos de
granulacion, los GCC, pueden demorar la cicatrizacién de las heridas. En
intervenciones quirdrgicas el cierre debe ser cuidadoso, y aséptico y las
suturas deben permanecer por un tiempo mas prolongado; en el caso del
gran quemado, debe tenerse especial cuidado.
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i. Hipercoagulabilidad de la sangre: Los GCC, pueden incrementar los
procesos de coagulacién y aparicion de complicaciones tromboembdlicas,
especialmente en pacientes con padecimientos previos similares. En ellos,
puede ser necesaria la instalacibn de una terapéutica profilactica
anticoagulante, con control previo del tiempo de coagulacion y protrombina.

j- Sindrome iatrogénico de Cushing: El desarrollo de signos y sintomas de
hiperfuncién suprarrenal es frecuente en pacientes que reciben GCC, en
dosis altas y en tratamientos prolongados. Puede observarse plétora y
redondeamiento de la cara, cambios en la distribucion de los lipidos,
aumento del crecimiento del vello fino del organismo, adelgazamiento de la
piel, pérdida de su elasticidad y aparicion de estrias, etc. Estas alteraciones
indican importantes efectos metabdlicos como consecuencia del uso de

estos agentes. (5,10)
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Algunos farmacos que pueden ser afectados por los
glucocorticoides  son: anticolinesterasas, anticoagulantes, ciclosporina,
glucésidos  digitalicos, isoniazida, bolqueadores neuromusculares no
despolarizantes, agentes excretores de potasio (ejemplo los diuréticos),

salicilatos, somatrem y teofilina.

Farmacos que pueden afectar los glucocorticoides son: aminoglutetimida,
barbituratos, colestiramina, anticonceptivos orales, efedrina, estrogenos,

hidantoinas, ketoconazol, antibiéticos macrolidos y rifampicina. (11)

Las  siguientes interacciones  medicamentosas y/0  problemas
relacionados se han seleccionado en base a su potencial significativo

clinico, las que estan en negrilla tienen mayor importancia. (7,8)
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*Acetaminofén: la induccién de enzimas hepaticas por parte de los
corticoesteroides puede incrementar la formacién de los metabolitos
hepatotdxicos del acetaminofén, por lo que se aumenta el riesgo de
hepatotoxicidad, cuando se utilizan terapias concomitantementes con

dosis crénicas o altas de acetaminofén. (5,7, 8)

*Alcohol o AINE's: el riesgo de ulceracion o hemorragia puede
incrementarse cuando estas sustancias se utilizan al mismo tiempo que los
glucocorticoides. Sin embargo el uso de AINE's en el tratamiento de la artritis
puede proveer de un efecto aditivo terapéutico que permite la reduccién de la
dosis de glucocorticoides.

«Aminoglutetimida: este medicamento suprime la funcién adrenal, por lo
que la suplementacién de glucocorticoides es requerida. La aminoglutetimida
acelera el metabolismo de la dexametasona lo que sugiere que la vida media
de ésta se reduce a la mitad. En lugar de la dexametasona se recomienda la
hidrocortisona, ya que su metabolismo no se conoce que se altere por la
aminoglutetimida y porque su actividad mineralocorticoide puede que se
requiera. (6,3)

-Anfotericina B, o inhibidores de la anhidrasa carbdnica parenteral: el
uso concomitante de corticoesteroides puede resultar en severa hipokalemia
y debe ser administrado bajo precaucidén; ademas de monitorearse la funcién
cardiaca y las concentraciones séricas de potasio. (5,7, 8)

El uso de hidrocortisona para controlar las reacciones adversas de la
anfotericina B ha resultado en casos de insuficiencia cardiaca congestiva.

Se debe considerar la posibilidad de que el uso concomitante crénico de los
corticoesteroides con los inhibidores de la anhidrasa carboénica pueda
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incrementar el riesgo de hipocalcemia y osteoporosis debido a que éstos

también incrementan la excrecién de calcio.

*Esteroides anabodlicos o andrégenos: el uso concomitante de los
glucocorticoides puede incrementar el riesgo de edema; y puede promover

también la aparicién de acné severo.

«Antiacidos: el uso crénico concomitante de prednisolona o dexametasona
puede disminuir la absorcién de estos dos ultimos. La eficacia puede ser
disminuida lo suficiente como para que se requiera ajuste de dosis en
pacientes que reciben dosis pequenas; sin embargo en pacientes que
reciben dosis grandes no es probable que ocurra. (5,7, 8)

sLas resinas de intercambio idnico (colestiramina, colestipol) pueden
disminuir la absorcidén oral del corticoide con inhibicion de su efecto. Si se
adiciona el colestipol al tratamiento de un paciente con hipopituitarismio en
tratamiento de mantenimiento con hidrocortisona, resulta en cefaleas, ataxia

y letargia. (5,7, 8)

*Anticolinérgicos, especialmente atropina y compuestos relacionados:

el uso prolongado concomitante puede incrementar la presidén ocular.

*Anticoagulantes, coumarina o derivados de indanediona, heparina,
streptokinasa o urokinasa: los efectos de las coumarinas o de los derivados
de indanediona usualmente se diminuyen (aunque en algunos pacientes mas
bien se aumenta) cuando se utilizan concomitantemente con
glucocorticoides; ajustes de dosis basados en la determinacion de los
tiempos de protrombina pueden ser necesarios durante y después de la

terapia con glucocorticoides. (5,7, 8)

Potencialmente puede ocurrir hemorragia o ulceracidon gastrointestinal

durante la terapia con glucocorticoides, y los efectos de los glucocorticoides
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en la integridad vascular, puede causar un aumento del riesgo en pacientes

que se encuentran recibiendo terapia anticoagulante o trombolitica.

*Antidepresivos triciclicos: estos medicamentos no alivian los disturbios
mentales causados por los glucocorticoides, mas bien los exacerban. No se
deben utilizar para el tratamiento de este efecto adverso.

-Agentes antidiabéticos orales o insulina: los glucocorticoides pueden
incrementar la concentracién de glucosa en sangre; por ello el ajuste de
dosis de uno de los agentes o ambos es necesaria durante el uso
concomitante. También se debe realizar un ajuste de dosis del o los
agentes  antidiabéticos cuando se descontinde la terapia con
glucocorticoides. (5,7, 8)

Las dosis de antihipertensivos también puede ser necesario aumentarla

cuando se usan concomitantemente con corticoesteroides. (7)

*Agentes antitiroideos u hormonas tiroideas: cambios en el estatus
tiroideo del paciente que ocurren como resultado de la administracién,
cambios en la dosis o descontinuaciéon del tratamiento con la hormona
tiroidea o con agentes antitiroideos, pueden necesitar ajuste de los
glucocorticoides; esto debido a que la aclaracion metabdlica de los
glucocorticoides se ve disminuida en pacientes hipotiroideos e incrementa en
pacientes hipertiroideos. El ajuste de dosis debe de basarse en los
resultados de las pruebas de la funcion tiroidea. (8)

*Asparaginasa: los glucocorticoides, especialmente la prednisolona,
pueden incrementar el efecto hiperglicémico de la asparaginasa y el riesgo
de neuropatia y disturbios en la eritropoyesis. La toxicidad aparentemente es
menos pronunciada cuando la asparaginasa es administrada después de
estos medicamentos, y no antes o con los corticoesteroides. (8)
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«Anticonceptivos orales o estrogenos: los estrégenos pueden alterar el
metabolismo y la unién a proteinas de los glucocorticoides, llevando a una
disminucion en el aclaramiento , aumento de la vida media de eliminacién y
un incremento en los efectos terapéuticos y tdéxicos de los glucocorticoides.
El ajuste de dosis se requiere durante y después del uso concomitante. (5,7,
8)

«Ciclosporina: se han observado convulsiones en pacientes que reciben

ciclosporina y altas dosis de metilprednisolona.

La prednisolona y la prednisona pueden provocar una posible potenciacion
del efecto y/o toxicidad de la ciclosporina por inhibicién de su metabolismo
hepatico. (7,5) Sin embargo, estudios realizados no muestran ninguna
alteracidén en las concentraciones plasmaticas ni de los corticoesteroides ni
de la ciclosporina. Estos resultados controversiales pueden deberse a los
distintos métodos utilizados para la cuantificacion. (7)

-Glucésidos digitalicos: el uso concomitante con glucocorticoides
puede incrementar la posibilidad de arritmias o toxicidad digitalica asociada a
hipokalemia.

Diuréticos: Los efectos natriuréticos y diuréticos de estos medicamentos
pueden ser disminuidos por las acciones de retencién de fluido y sodio de los

corticoesteroides, y viceversa.

«Acido folico: los requerimientos pueden incrementar en pacientes que

reciben terapia con corticoesteroides por periodos largos. (5)

«Agentes inmunosupresores: el uso concomitante de los
inmunosupresores con glucocorticoides puede incrementar el riesgo de
infeccion y la posibilidad de la aparicién de linfomas u otros desérdenes

linfoproliferativos (estos neoplasmas se asocian con infecciones causadas
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por el virus de Epstein-Barr.) Estudios con pacientes trasplantados que
reciben terapia de inmunosupresion, indican que el progreso del neoplasma
es reversible cuando se elimina la terapia o se disminuye la dosis del
inmunosupresor. (5,7, 8)

-Agentes hepaticos inductores: el uso concomitante de inductores
hepaticos como barbituricos, carbamazepina, pirimidona, fenobarbital,
fenitoina y/o rifampicina, pueden incrementar el metabolismo de los
corticoesteroides, y eventualmente disminuir el efecto de los mismos. Se
requiere ajuste de dosis de los glucocorticoides durante y después de su uso.
(7.5)

sIsoniazida: los glucocorticoides, especialmente la prednisolona, puede
aumentar el metabolismo hepatico y/o excrecion de la isoniazida, lo que lleva
a una disminucion de la concentracion en plasma con posterior disminucion
de la efectividad. Se requiere un ajuste de dosis cuando se utilizan
concomitantemente ambos farmacos. (7,5)

*Mexiletin: el uso junto con glucocorticoides disminuye las concentraciones
plasmaticas del mexiletin, debido a un aumento en el metabolismo hepatico
de éste ultimo. (5)

*Mitotano: este farmaco suprime la funciéon adrenocortical y usualmente se
requiere la suplementacion de glucocorticoides a dosis mayores, debido a
que el mitotano también aumenta el metabolismo hepéatico de los
glucocorticoides. (5)

*Agentes bloqueadores neuromusculares (no-despolarizantes): la
hipokalemia inducida por los glucocorticoides puede incrementar el bloqueo
que producen los agentes blogueadores neuromusculares, lo que
posiblemente puede llevar a un aumento o prolongacion de la depresion
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respiratoria o paralisis (apnea). Los niveles séricos de potasio deben ser
determinados con anterioridad a la administracién conjunta de ambos

farmacos. (5)

Se ha reportado antagonismo de los efectos de los bloqueadores
neuromusculares pancuronium y vecuronium en pacientes en tratamiento
con corticoesteroides. Esta interaccion puede ocurrir con tratamientos a largo
plazo, y es de esperarse que ocurra con todos los bloqueadores

neuromusculares. (5)

-Suplementos de potasio: el efecto de estos medicamentos se ve
disminuido cuando se utilizan concomitante con los corticoesteroides. Se

recomienda monitorear los niveles de potasio séricos. (5)

Ritodrina: el uso concomitante causa edema pulmonar en mujeres
embarazadas. Se ha reportado muerte materna. Ambos medicamentos
deben ser descontinuados al primer signo de edema pulmonar. (5)

Salicilatos: el uso concomitante de los salicilatos con los glucocorticoides
en el tratamiento de la artritis provee de un beneficio terapéutico aditivo que
permite la reduccion de la dosis de glucocorticoides. Los glucocorticoides
pueden incrementar la excrecibn de los salicilatos y reducir las
concentraciones plasmaticas, por lo que se requiere un aumento en la dosis
de los salicilatos. Debe tenerse cuidado cuando se suspenden los
glucocorticoides o se disminuye la dosis porque puede ocurrir salicilismo
(especialmente los pacientes que reciben dosis altas). (5)

El riesgo de sufrir ulceraciones y hemorragias gastrointestinales aumenta con

el uso concomitante de ambos medicamentos. (5)
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La prednisolona puede provocar una disminucion de las concentraciones de

salicilato, con pérdida de actividad, por posible aumento de su eliminacién.

(5)

Medicamentos o comidas con alto contenido de sodio: el uso
concomitante con dosis farmacolégicas de glucocorticoides puede resultar en
edema y en aumento de la presion arterial. (5)

-Somatrem o Somatropina: no se recomienda el uso de dosis grandes de
corticoesteroides con somatrem o somatropin, debido a una inhibicién en la

respuesta de crecimiento. (5)

*Estreptozocin: el uso concomitante con glucocorticoides puede incrementar

el riesgo de hiperglicemia. (5)

-Vacunas de virus vivo o inmunizaciones: la administracion de vacunas de
virus vivo atenuado a pacientes que estan recibiendo dosis
farmacolégicamente  inmunosupresoras de glucocorticoides no se
recomienda, debido a que puede potenciar la replicacién del virus;
incrementandose el riesgo de que el paciente adquiera la enfermedad viral
y/o disminuyendo la respuesta del paciente a los anticuerpos. El estado
inmunolégico del paciente debe ser evaluado antes de administrar una

vacuna de virus vivo atenuado. (5)

sLa prednisona puede producir una alteracion de los niveles de
ciclofosfamida con posible inhibicibn o potenciacion de su actividad, por
alteracién de su metabolismo. (5) Se ha encontrado que  dosis Unicas de
prednisolona inhiben la activacidén de la ciclofosfamida, sin embargo después
de un tratamiento largo, la tasa de activacién se ve aumentada. Un estudio
realizado en nifos encontré que el pretratamiento con dexametasona se

asocia con un aumento en la eliminacién de ciclofosfamida. (5)
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*Los antibiéticos macrélidos retrasan la eliminacion de los glucocorticoides,
potenciando los efectos adversos de éstos ultimos. El uso concomitante de
la claritromicina resulta en una concentracién plasmatica significativamente

mayor y una reduccién del 65% de la eliminacion de la metilprednisolona.

*En cuanto a la administraciébn concomitante de corticosteroides y p-
agonistas se han demostrado in vitro tanto interacciones positivas como
negativas. Sin embargo, en estudios clinicos las interacciones entre
ambos tipos de drogas parecen ser predominantemente positivas: la
administracién del corticosteroide aumenta la respuesta broncodilatadora al
p-agonista. (5,12,13,14,15)

*La dexametasona produce una disminucién de los niveles plasmaticos de
albendazol, con posible inhibicibn de su efecto, por induccién de su
metabolismo hepatico. (5,16)

+El ritonavir puede incrementar las concentraciones de corticoesteroides en

sangre. (5)

Los corticoesteroides, en especial la dexametasona, puede inducir el
metabolismo de los inhibidores de la proteasa del HIV resultado en

concentraciones plasmaticas menores. (5,16)

+Los corticoesteroides pueden disminuir las concentraciones de los salicilatos

y diminuyen los efectos de los antimuscarinicos en la miastenia gravis. (5,11)

Los corticoesteroides pueden alterar los valores de las siguientes
determinaciones analiticas: (3,5,11)

-Sangre: aumento de colesterol y glucosa. Disminucion de calcio, potasio y

hormonas tiroideas.

-Orina: aumento de la glucosa.
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-Pruebas cutaneas: tuberculina, pruebas con parche para alergia, etc., puede
inhibirse la reaccion especialmente en tratamientos con dosis elevadas de

corticoides. (5)

PRECAUCIONES, CONTRAINDICACIONES Y RECOMENDACIONES
PARA EL PACIENTE

Los corticosteroides deben administrarse con precaucion en presencia de
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto reciente del miocardio o
hipertensidén, pacientes con diabetes mellitus, epilepsia, glaucoma,
hipotiroidismo, insuficiencia hepatica, osteoporosis, Ulcera péptica, psicosis o

severos desérdenes afectivos, e insuficiencia renal.

En los nifios, los corticosteroides pueden causar retraso en el crecimiento,
por lo que la administracién prolongada es raramente justificada. En los

ancianos también pueden incrementarse la aparicion de efectos adversos.

Los pacientes geriatricos pueden estar mas propensos a desarrollar
hipertensién durante la terapia con corticosteroides. Las mujeres
posmenopausicas estdn mas propensas a padecer osteoporosis inducida por
glucocorticoides.

Los corticosteroides usualmente estan contraindicados en presencia de
infecciones agudas dificiles de controlar.

A pacientes con tuberculosis activa 0 dudosa no se les debe administrar
corticosteroides excepto, muy rara vez, en conjunto con un tratamiento con

farmacos antituberculosos.

El riesgo de la varicela y de herpes zoster se incrementa en pacientes no

inmunizados que reciben dosis terapéuticas de corticosteroides sistémicos,
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por lo que los pacientes deben evitar el contacto cercano con cualquier

infeccioén.

Las vacunas vivas no se deben aplicar a pacientes que estan recibiendo
terapias con altas dosis de corticosteroides sistémicos, por lo menos hasta 3
meses después.

Las vacunas muertas o toxoides pueden aplicarse, sin embargo, la respuesta

a la vacuna puede ser atenuada.
Los dolores de espalda pueden indicar osteoporosis.

Se deben tomar medias para compensar la inhabilidad adrenal de responder
ante el estrés, como aumentar la dosis en enfermedad o en traumas

(cirugia).

Los corticosteroides atraviesan la placenta. Aunque no se han realizado
estudios en humanos, existe evidencia de que dosis
farmacolégicas de corticosteroides pueden aumentar el riesgo de
insuficiencia placentaria, disminucion del peso del recién nacido, o muerte
fetal. Sin embargo, los efectos teratogénicos en humanos no han sido

confirmados.

Estudios en animales han mostrado que los corticosteroides incrementan la
incidencia de paladar hendido, insuficiencia placentaria, abortos espontaneos

y retraso en el crecimiento intrauterino. (8)

Los corticoides tépicos no son tratamiento adecuado de procesos infecciosos
dermatoldgicos, incluso si cursan con inflamacion. En el caso de infeccidon
concurrente en procesos susceptibles de corticoterapia estos medicamentos
se usaran con precaucion y nunca bajo vendaje oclusivo. Se instaurara el

tratamiento antiinfeccioso correspondiente. En caso de que la infeccion no
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responda rapidamente al mismo, se suspendera el corticoide hasta que el
proceso infeccioso haya sido controlado.

Evitar el uso de corticoides topicos, especialmente los potentes, en casos de
acné, rosacea o dermatitis perioral. No aplicar tampoco en heridas o Ulceras
abiertas. (6)

RECOMENDACIONES PARA EL PACIENTE

Tomar con comida para minimizar la irritacién gastrointestinal.
No tomar mas cantidad de medicamento que la prescrita.

Si olvida una dosis, y el esquema de dosificacion es:

De dia de por medio: Si el paciente record6 la dosis olvidada en la mafana,
debe tomar lo mas pronto posible la dosis; si recordé después, no debe
tomarla hasta la mafnana siguiente y el dia después no debe tomar el
farmaco y continuar como de costumbre. Una vez al dia: Debe tomar la dosis
lo antes posible, al menos que se aproxime la toma siguiente. No debe tomar
dos dosis juntas.

Varias veces al dia: Debe tomar la dosis lo antes posible, puede tomar las
dos dosis juntas, si ya se aproxima la siguiente toma.

No dejar de tomar el medicamento sin consultar al médico.

Pacientes con terapia prolongada con corticoides (principalmente aquellos
con actividad mineralocorticoide significante) pueden requerir una dieta con
restricciones de sodio y/o suplementos de potasio.

Debido a que los corticoides promueven el catabolismo de proteinas, puede
requerirse una dieta alta en éstas, durante tratamientos prolongados.

45



<Sh

o
UNAM
UNAM

R 0

La administracion de calcio y vitamina D, asi como el ejercicio fisico en casos
donde la condicién del paciente lo permita, pueden reducir el riesgo de
osteoporosis inducida por corticoesteroides en terapias prolongadas. (4)

USOS CLINICOS DE LOS ESTEROIDES

ENFERMEDADES HORMONALES COMO TERAPEUTICA SUSTITUTIVA:

a) Insuficiencia suprarrenal cronica: (enfermedad de Addison): requiere el
empleo combinado de hidrocortisona (5-15mg, 3 veces/dia) y un
mineralocorticoide potente (desoxicorticosterona).

b) Insuficiencia suprarrenal aguda: usualmente de causa suprarrenal local,
puede también ocurrir por patologias de la hipofisis o por la supresion brusca
de la terapéutica corticoidea de dosis moderada o alta. El paciente requiere
por venoclisis agua, sodio, cloruros, glucosa e hidrocortisona. La dosis de
cortisol puede ser de 100mg cada 8 horas.

c) Hiperplasia adrenal congénita: Enfermedad familiar en la que existe
deficiencia congénita de una o mas de las enzimas necesarias para la
sintesis de los GCC ( la méas frecuente es la falta de la enzima 21-
hidroxilasa). La terapéutica sustitutiva, debe realizarse con cortisol, y a veces

con un mineralocorticoide.

d) Insuficiencia suprarrenal secundaria: por hipopituitarismo, por
enfermedades hipofisarias o0 por hipofisectomia. Hidrocortisona y algunas

otras hormonas, como tiroxina, por ejemplo, pueden ser necesarias.(10)
TRATAMIENTO SINTOMATICO EN ENFERMEDADES NO HORMONALES

Enfermedades reumaticas: Los GCC, actian como agentes paliativos,

merced a una accién antiinflamatoria intensa, pero no son drogas curativas.
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Son de utilidad en el tratamiento de las artritis reumatoidea, de la
osteoartritis, y de la carditis reumatica.(4)

Enfermedades renales: El sindrome nefrético, en nifilos sobre todo, es
efectivo tratado con GCC. El plan de tratamiento, y la dosificacion dependen
sobre todo de la respuesta al tratamiento, sobre todo en lo referente a la
proteinuria, el nivel plasmatico de las albuminas y la persistencia de los
edemas. Se utilizan los GCC sintéticos. (4)

Enfermedades alérgicas:

Asma bronquial: Sobre todo en el estado de mal asmatico refractario a otras
drogas y en el acceso agudo de asma bronquial. La beclometasona tiene
indicaciones especiales en su uso cronico. Se administra localmente por

inhalaciones de aerosoles, conteniendo el GCC.

Reacciones alérgicas agudas: incluido el shock anafilactico, edema
angioneurdético, broncoespasmos graves. (uso combinado con adrenalina,

antihistaminicos y medicacion sintoméatica).

Dermatosis alérgicas: como urticarias, dermatosis topica eccematosa,

dermatitis por contacto.

Enfermedades de la piel: El desarrollo de preparados de uso local o tépico,
ha permitido la utilizacién de los corticoides, en numerosas afecciones de la
piel, como en: la dermatitis exfoliativa, lesiones exantemicas y otras. También
en afecciones que cursan con prurito, como en la psoriasis. En algunas
dermatosis mortales como el pénfigo, por ejemplo, la administracion de GCC,
puede salvar la vida del paciente, y mejorar el pronéstico.(4)

Enfermedades del colageno: En el lupus eritematoso diseminado, y en la

periartritis nudosa, la terapéutica con GCC, puede inducir remisiones en la
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evolucion de dichas enfermedades. En la dermatomiositis, y en la
esclerodermia, forman parte de la terapia mdultiple combinada actuando
especialmente sobre los procesos inflamatorios de dichos padecimientos.(4)

Enfermedades oculares: Se utilizan con frecuencia en afecciones que
cursan con inflamacion (blefaritis alérgica, uveitis, coroiditis, iritis, conjuntivitis
no infecciosa ni viral). El tratamiento prolongado puede sin embargo, inducir
incremento de la presion intraocular, sobre todo en pacientes con glaucoma.
Estan contraindicados en la queratitis herpética, porque pueden ocasionar
opacidad permanente de la cérnea, y un empeoramiento de la enfermedad.
Su uso indiscriminado puede ser también peligroso en conjuntivitis virales,
bacterianas , o por hongos. En estos casos la contraindicacion surge de sus

acciones inmunosupresoras. (4)

Leucemias y enfermedades hematolégicas: El tratamiento usual de las
leucemias, incluye junto con los agentes antineoplasicos, a los GCC. Los
resultados son notables, sobre todo en las leucemias linfoblasticas agudas, y
en algunos linfomas. También demostraron su utilidad en las anemias
hemoliticas agudas, en la purpura trombocitopénica idiopatica y algunas

leucemias cronicas, como las linfociticas. (4)

Edema cerebral: En casos de edema cerebral sobre todo de etiologia
neoplésica (tumores cerebrales primitivos 0 metastasicos), se han utilizado
en forma empirica, no se ha demostrado eficacia en ensayos clinicos

controlados.(4)

Enfermedades hepaticas: El tratamiento con GCC, mejora notablemente el
pronéstico de la necrosis hepatica subaguda, en la hepatitis crénica activa
(con reaccidn negativa con el antigeno de superficie de la hepatitis), en la
hepatitis alcohdlica, y en la cirrosis no alcohdlica de la mujer. En los casos de
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cirrosis no alcohdlica, pero con ascitis, el tratamiento con GCC, es ineficaz, lo

mMismo que en Cirrosis en varones.

Otras indicaciones: Colitis ulcerativa crénica (colitis ulcerosa). Tratamiento
del shock. Gota. Sarcoidosis. Pardlisis facial periférica, y otras afecciones

neurales que cursan con inflamacién.
PRINCIPIOS DE UTILIZACION DE GLUCOCORTICOIDES

A partir de la experiencia acumulada en la utilizacién de glucocorticoides se
han extraido por lo menos 6 principios terapéuticos: (4)

1- Para cualquier enfermedad y cualquier paciente la dosis efectiva es
empirica y debe ser reevaluada periédicamente a medida que varia el
estadio de la enfermedad.

2- Una sola dosis de GCC, incluso elevada, carece de efectos nocivos.

3- Si no existen contraindicaciones especificas, unos pocos dias de
tratamiento no producen efectos nocivos, salvo si las dosis son

suprafarmacoldégicas.

4- Cuando el tratamiento se prolonga (semanas- meses), aumenta la

incidencia de efectos adversos.

5- A excepciéon de la insuficiencia suprarrenal, la administracién de
corticoides no es curativa, solo paliativa debido a sus efectos

antiinflamatorios e inmunosupresores.

6- La interrupcion abrupta de la terapia prolongada con dosis elevadas de
corticoides se asocia con un riesgo elevado de insuficiencia suprarrenal, que

puede poner en peligro la vida del paciente.
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En forma practica podemos decir que cuando los GC deben administrarse
por tiempos prolongados, se debe indicar la dosis menor que permita obtener
el efecto deseado (se debe ajustar en forma empirica)

Cuando el objetivo es aliviar sintomas como por ejemplo en la artritis
reumatoide, la dosis inicial debe ser baja y se debe incrementar hasta que
las molestias se reduzcan a niveles tolerables. No buscar el alivio total.

Cuando la terapia esté dirigida contra una patologia que implica riesgo mortal
(pénfigo), la dosis debe ser elevada para controlar la crisis. Si no mejora, la
dosis debe duplicarse o triplicarse.

Cuando una enfermedad potencialmente letal es controlada con altas dosis
de GC, la reduccidén debe hacerse gradualmente y con estrecho control del
paciente y evaluacion de los riesgos de la terapia y de la enfermedad.

Segun algunos autores se puede lograr un potente efecto antiinflamatorio
con minimos efectos metabdlicos indeseables, administrando GC en dosis
elevadas y en dias alternos, en lugar de multiples dosis diarias.

Esto es util en algunas enfermedades pero no en todas. Con dias alternos de
terapia, el grado de supresion de la hipdfisis y la corteza suprarrenal es
minimo, no estan indicados en este caso los esteroides de accidon

prolongada.
CIRUGIA DE TERCER MOLAR

La extraccidn quirdrgica de los terceros molares, hoy en dia es un
procedimiento frecuente en el campo de la cirugia oral. Es una practica no
exenta de complicaciones, mecanicas, nerviosas, inflamatorias e infecciosas.
La extraccion quirargica de los terceros molares produce casi siempre un

cuadro inflamatorio agudo que genera una intensa sensacion de malestar.
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A pesar del tratamiento con AINES o corticoides, administrado pre, intra o
post-quirdrgicamente, el proceso inflamatorio aparece en la gran mayoria de
postoperatorios inmediatos. La agresién a los tejidos blandos orales y
periorales, el despegamiento del colgajo y el traumatismo éseo, son los
responsables de la inflamacidén que, en condiciones normales, se intensifica
presentando un pico a las 72 horas. A partir de aqui comienza a remitir, y
decrece durante otras 48 o 72 méas. Para combatir sus posibles
complicaciones se han propuesto varias combinaciones farmacolégicas y
algunos procedimientos técnicos que intentan paliar las secuelas indeseables
de esta cirugia. (2) Es obvio que el mejor tratamiento preventivo de la
inflamacion consiste en la realizacion de una cirugia técnicamente correcta,
rapida, limpia y lo mas atraumatica posible, aplicando los productos mas
inocuos y efectivos que nos brinda la farmacologia.

Los corticoides tienen un potente efecto inhibidor de la inflamacién, y han
sido utilizados con distintas pautas y vias para disminuir las secuelas
inflamatorias de la exodoncia quirdrgica del tercer molar. Inducen la sintesis
de proteinas enddgenas, las cuales bloquean la actividad enzimatica de la
fosfolipasa A2. El bloqueo en este punto inhibe la liberacion del ac.
araquidonico por los constituyentes de la membrana celular, impidiendo
finalmente la sintesis de prostaglandinas, leucotrienos, o sustancias
relacionadas con el tromboxano. Estos efectos son la base de la utilizacion
clinica, pero también son responsables de algunos de los graves efectos
producidos por la administracion crénica de corticoides. (4) Efectivamente,
los glucocorticoides inhiben la liberacion de ACTH, lo que tras un uso
continuado conlleva una atrofia del tejido suprarrenal.
(12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27)
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ESTUDIO EN PACIENTE

MATERIAL Y METODOS

Se tomaron a 5 pacientes como grupo de estudio hombres y mujeres de
entre los 20 a los 30 afos de edad con los 4 terceros molares en boca, los
inferiores impactados o practicamente impactados. Y se realiz6 un estudio
doble en donde se le realizaron la cirugia de terceros molares en 2 tiempos,
para medir de forma subjetiva el dolor postquirargico y la inflamacion.

En el primer acto quirtrgico se medicd con ibuprofeno (400 mg) y con
amoxicilina (500 mg) para el control del dolor y la infeccion. En el segundo
acto quirargico se aplico un IM de forma local de dexametasona 8mg (Alin
depot) conjunto a diclofenaco sodico de 150 mg, y amoxicilia por la supresion

del sistema inmunoldgico para prevenir la infeccion.
RESULTADOS

En 4 de 5 pacientes tuvo un efecto significativo en el dolor postquirurgico y
malestar en el acto quirdrgico donde se infiltro la dexametasona, en cuanto a
la apertura 4 de 5 pacientes respondieron al cuestionario que habian podido
comer y realizar sus actividades normales al contrario de la medicacion con

ibuprofeno.

Se monitorearon los pacientes por 20 dias para observar si habia una
infeccién en la zona, debido a la buena higiene de los pacientes el trabajo
arrojo un resultado en el 80% de los casos tuvo un efecto satisfactorio, el
paciente que refirid6 no sentir ningin cambio con el ibuprofeno tuvo menos

malestares que en el segundo acto quirurgico.
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Gréfica comparativa del primer acto quirurgico (medicado con ibuprofeno) contra segundo

acto quirurgico (medicado con alin depot y diclofenaco)
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Grafica comparativa del primer acto quirdrgico (medicado con ibuprofeno) contra segundo

acto quirurgico (medicado con alin depot y diclofenaco)
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CONCLUSIONES

Mediante la revisidén bibliografica nos percatamos que en muchos estudios
revisados tuvieron un resultado similar al que obtuvimos, se debe valorar la
salud del paciente y conjunto a la historia médica se debe tomar la decisién
de que tan necesario es aplicar corticoesteroides al paciente, valorar
individualmente las ventajas y desventajas que nos pueden dar como

resultado la medicacién del farmaco.

Porque en el costo beneficio del tratamiento es de primera eleccién la salud
del paciente y no se va a arriesgar por estética o por capricho del doctor, son
muchas las contraindicaciones en cuanto al corticoide se refiere, pero se
debe tener en cuenta que la mayoria de las complicaciones se
desencadenan con un uso prolongado de este farmaco, y no con una sola
aplicacion, que es como se ocupa en el paciente con medicamentos de
deposito, tratando asi también de resolver la interrupcién abrupta del
medicamento, se toma la medida de este medicamento porque solo se va

eliminando del cuerpo de forma paulatina.

Llegué a la conclusiéon de que es posible aplicar el medicamento para un
mejor posoperatorio en el paciente no comprometido sistémicamente pero se
deben tener sus reservas ante tal decision, ya que se debe hacer de forma
individual y jamas generalizada.
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