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INTRODUCCION

Los corticosteroides son hormonas sintetizadas a partir del colesterol por accion
del eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal. Se producen en la corteza de las
glandulas suprarrenales. Estan presentes constantemente en la sangre, pero su
concentracion maxima se da en la mafiana, para disminuir a lo largo del dia

(ritmo circadiano).

Tienen diversas acciones en el cuerpo humano, por lo que la ciencia se ha dado a
la tarea de desarrollar corticoides sintéticos que igualen o mejoren sus

propiedades farmacologicas.

Debido a sus multiples interacciones en el cuerpo, deben de ser usados con
precauciéon ya que pueden generar diversos efectos adversos. Los cuales

dependen de la dosis y el tiempo del tratamiento.

Este trabajo intenta realizar un compendio de varios articulos que hablan acerca
de los efectos adversos de los corticoides. En los ultimos afios, estos farmacos
han sido muy recetados, debido a su accion antiinflamatoria. Lo que ha generado
que la poblaciéon los utilice indiscriminadamente, sin conocer sus efectos

adversos, en dosis incorrectas y por diferentes vias de administracion.

El cirujano dentista debe de conocer los usos, dosis y efectos adversos, ya que los
corticoides son usados en odontologia para aliviar el dolor y por su accién
antiinflamatoria; ademas de ser el tratamiento de eleccidon en crisis anafilacticas.
Cuando al consultorio dental acude un paciente que utiliza o al que se le han

administrado corticoides, se deben de tener en cuenta varias consideraciones, ya



que estos farmacos alteran el funcionamiento de varios 6rganos y causan varias

manifestaciones bucales que no pueden pasar desapercibidas.

Antecedentes histdricos de las glandulas suprarrenales

Se cree que la primera descripcion de las glandulas suprarrenales fue realizada
por Claudio Galeno, al realizar numerosas disecciones de animales. Pero solo
describe la glandula izquierda como
“carne suelta” y define que el tejido renal

es solamente accesorio.

El primer anatomista en dar una
descripcion detallada de las glandulas
suprarrenales fue Bartolomeo Eustaquio

en 1563. Para el afno de 1586,

Piccolomini, quien dio nombre a las
glandulas suprarrenales, proclama que estas no eran mas que "excrecencias
renales”. Otro anatomista, el danés Caspar Bartholin, describi6 en 1611 las
glandulas suprarrenales como érganos huecos llenos de bilis negra, por lo que
las denominé capsulas atrabiliarias (Fig. Fig. 1: Capsulas atrabiliarias.

11), basado en descripciones erroneas

anteriores que probablemente veian en cadaveres.? Highmore sugirié en 1651
que las glandulas suprarrenales absorbian exudados de los grandes vasos.
Muchos investigadores del siglo XVII y XVIII consideran que las glandulas

suprarrenales alteran la sangre de alguna manera.

El siglo XIX trajo nueva informacion sobre las glandulas suprarrenales. Ecker
observo la zona reticular y fascicular de la corteza (donde se producen
glucocorticoides y andrégenos) y Arnold hizo lo propio con la zona glomerular

(productora de aldosterona).?



Fig. 2: Charles Brown-Sequard.

La primera descripcion completa de la anatomia
microscépica de las glandulas suprarrenales fue
presentada por Albert von Kolliker en 1852, después
de grandes mejoras en la tecnologia del microscopio.
El papel fisiologico central de las glandulas no se
identific6 hasta 1849, cuando Thomas Addison

presentd un documento sobre las caracteristicas

clinicas de los pacientes con enfermedad suprarrenal.

En 1856, Charles Brown-Sequard (Fig. 24) aporta

pruebas experimentales de la funcion vital de las glandulas suprarrenales

realizando adrenalectomias en varias especies de animales.

En 1886, Félix Fraenkel fue el primero en describir

un paciente con un

feocromocitoma en la médula suprarrenal. Diez afios
mas tarde, Sir William Osler (Fig. 3°) encontré que
los sintomas de la insuficiencia adrenal (enfermedad
de Addison) podrian mejorar temporalmente por
medio de un extracto suprarrenal. Smith demuestra
en 1926 que al realizar la eliminacion de la hipdfisis,

las glandulas suprarrenales se atrofian.®

tumor suprarrenal, un

W

\ i
Fig. 3: William Osler,
profesor de medicina en
Johns Hopkins.

Las células yuxta-glomerulares fueron descritas por Gourmaghtigh en 1939.

Para el afio de 1952, Grundy describio la “electrocortina”, llamada luego

aldosterona, que controla la excrecion renal del sodio, permitiendo su

reabsorcion al intercambiarlo por potasio e iones hidrégeno.



Antecedentes historicos de los corticosteroides

La historia de los corticosteroides inicia cuando
Michel Eugéne Chevreul (Fig. 47), quimico de la era
napoleonica, investigd sobre los cuerpos grasos de
origen animal y elabor6 la teoria de la
saponificacion. Para el afio de 1812 se detecta el
colesterol en los calculos biliares. Cien afios

después, Adolf Windaus, reconoce la importancia

W

Fig. 4: Michel Eugéne, padre de la biolégica de los esteroides y 20 afios después se da

quimica de las grasas. a conocer la formula estructural del colesterol.

Durante una exposicion hecha a la South London Medical Society en 1849,
Thomas Addison un médico inglés, describe por primera vez varios casos de
insuficiencia renal. Posteriormente Brown- Sequard demostro que la extirpacion

de ambas suprarrenales causaba la muerte en animales de laboratorio.

Desde 1912, Harvey Williams Cushing (Fig.

58) describe a pacientes con

hipercortisolismo, afios después reconoce
que la basofilia hipofisiaria constituia la 1

causa de la actividad suprarrenal excesiva, |

con lo que establece el enlace entre las
funciones adenohipofisarias y suprarrenal. Fig. 5: Harvey Williams Cushing.

En 1929 Tate y colaboradores (et al.) aislan y definen otro corticosteroide, la
aldosterona, encargada del equilibrio de liquidos y electrolitos. Gracias a estos
descubrimientos, se supo que la glandula suprarrenal estaba compuesta por tres

zonas: la externa que producia a los mineralocorticoides, la interna que se



encarga de la produccion de los glucocorticoides y la médula que sintetiza a los

precursores androgenos.

El jefe del Departamento de Enfermedades
Reumatolégicas de la clinica de Mayo, Phillip S. Hench
(Fig. 6%), comienza a analizar a pacientes que padecian
Artitritis Reumatoide y enfermedad de Addison en el
afio de 1925. Para el afio de 1929, Hench descubre que

existe remision de los sintomas de pacientes con

Artritis Reumatoide con cierta “sustancia X”, que asocia

i

Fig. 6: Phillip S. Hench  con la disfuncion hepatica.

La produccion de cortisona se inicia en el afio de 1936, a partir de las glandulas
suprarrenales de ganado, tuvo un inicio lento, debido a que para producir 25

gramos de hormona eran necesarios 1.000kg de glandulas.

En 1946, Lewis Hastings Sarett, investigador de la compafia farmacéutica
Merck, introduce una modificaciéon quimica en la cortisona, una hidroxilacién, en
uno de los carbonos del acido desoxicdlico, obtenido de las sales biliares de

vacas principalmente.

Posteriormente se define que la adenohipofisis tiene una funcién endécrina y
Harris en 1948 establece que el control hipofisiario esta regido por la hipoéfisis;
ademas postula que un factor ahi producido activa la liberacion de
corticotropina. Afios después se describe la estructura de la hormona liberadora
de corticotropina (CRH) que se encarga de la secrecion de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH).

Durante la Segunda Guerra Mundial se decia que Alemania le inyectaba a los

pilotos de aviones bombarderos y personal de submarinos un medicamento



milagroso extraido de las glandulas suprarrenales de ganado para mejorar el
rendimiento y la tolerancia fisica. Gracias a este rumor Estados Unidos inicié el
estudio de las glandulas suprarrenales y el Dr. Hench integra todos sus
conocimientos para concluir que la cortisona es la responsable de la remision de
los sintomas de la Artritis Reumatoide. El 21 de septiembre de 1948, Hench

inyect6 100g de cortisona a un paciente con artritis reumatoide.

En 1950, Kendall, Hench y Reichstein (Fig. 719)
compartieron el premio por sus estudios sobre
las hormonas suprarrenales.!l Entre muchas de
las investigaciones de Kendall, éste habia aislado
la tiroxina en 1915 y la cortisona en 1935; al
observar que la artritis reumatoide disminuye

durante el embarazo, supusieron que este

fendmeno se debe a los cambios en el medio ) o
Fig. 7: Las investigaciones de

interno durante la gestacion; de esta manera Philip S. Hench, 1° reumatélogo
de la clinica Mayo, dan a conocer

procedieron a utilizar con éxito en dicha los beneficios de la cortisona en
el tratamiento de la artritis

enfermedad las sustancias correspondientes reumatoide. Este descubrimiento
le otorga al Dr. Hench y a Edward
(cortisona y ACTH). Tadeus Reichstein era un KendallelpremioNobel en1950.
bioquimico suizo de origen polaco que ensefid en Zurich y Basilea; aunque su
fuerte fueron los esteroides, pues aisld la cortisona independientemente de
Kendall y obtuvo unos 40 corticoides de los cuales s6lo seis eran hormonas

biolégicamente activas.1?

No s6lo Kendall y Reichstein habian aislado esteroides suprarrenales; algunos
otros también lo habian hecho, por lo que empezaron a designarlos con letras
del alfabeto: compuesto A, E, F, S, etc. S6lo con la aparicion de métodos cada vez
mejores para producir dichos compuestos en cantidades suficientes para

realizar estudios clinicos, llevé a la experimentacién en humanos.



Para el afo de 1949 se comienza a utilizar los
glucocorticosteroides con fines terapéuticos. En 1952 ya
se contaba con esteroides topicos gracias a Sulzberger

(Fig. 813) y Witten. Ellos describen un corticoide llamado

compuesto F, el cual posteriormente se conoce como

hidrocortisona. Fig. 8: Marion B. Sulzberger

La aparicion de la hidrocortisona inauguré una época en la dermatologia, la era
de la corticoterapia topica, pero esta molécula y sus derivados rapidamente
rompieron el encanto al observarse su poca efectividad en patologias tales como
los trastornos de la queratinizacion por lo que hubo que esperar algunos afios a

que surgieran nuevas moléculas con mejores efectos terapéuticos.14

En 1953 se obtiene en el laboratorio la prednisolona,
colocandole a la hidrocortisona un doble enlace entre los
carbonos 1 y 2. La sintesis comercial de prednisona se
llevdo a cabo en 1955 en los laboratorios de Schering
Corporation por Arthur Nobile (Fig. 91°) al descubrir que la

cortisona puede ser microbiolégicamente oxidada a

prednisona por la bacteria Corynebacterium simplex.

Fig. 9: Arthur Nobile

La fluorohidrocortisona aparece en el afio de 1955, posteriormente la
flutometalona en 1959, un afio después el acetdnido de triamcinolona y en 1962

la dexametasona.
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A finales de la década de los 60 en Europa se inicia la terapia inhalatoria (Fig. 10)
con corticoides para tratar el asma y en 1977 es introducida en EE.UU. La
ventaja de este sistema es que la cantidad de glucocorticoides necesaria se mide
en microgramos inhalados que llegan directamente a la mucosa del aparato
respiratorio (Asma-Rinitis-SOB-EPOC) alcanzando el efecto clinico deseado y

mejorando el perfil de seguridad de esta clase de farmacos.

Fig. 10: Esquema de funcionamiento de la terapia
inhalatoria.

En 1960 McKensie y Stoughton los recetan como tratamiento para la psoriasis.

Con la aparicion de los efectos adversos, el entusiasmo inicial se convirtio en una
aversion al uso de los corticosteroides; por lo que se inicia la producciéon de
esteroides blandos: budesonida (1978), dipropionato de aclometasona (1982),

prednicarbato (1985) y furoato de mometasona (1988).

Con la disminucién de los efectos adversos y el desarrollo de la técnica de uso
local, se inicia una amplia gama de usos terapéuticos que hoy en dia estan
presentes en reumatologia, endocrinologia, neumologia, neurologia,
traumatologia, oncologia, inmunologia, oftalmologia, odontologia y trasplantes

de 6rganos.

11



1. Generalidades

1.1. Anatomia de las glandulas suprarrenales

Las glandulas suprarrenales se localizan en los polos superiores de los rifiones y
estan incluidas en tejido adiposo. La glandula derecha es de forma piramidal y se
encuentra directamente en la parte superior del riidn derecho, en tanto que la
izquierda tiene una forma de media luna y esta situada a lo largo del borde
interno del rifién izquierdo.(Fig. 111)

Ambas glandulas tienen 1cm de grosor, 2cm de ancho en la punta y hasta 5cm en

la base; cada una pesa de 7 a 10g.

Vasos

madon

Fig. 11: Anatomia de las glandulas suprarrenales.

Su aporte sanguineo es de los mas abundantes del cuerpo y esta dado por tres
arterias: la suprarrenal superior (arteria frénica inferior), suprarrenal media

(rama de la aorta abdominal) y la arteria suprarrenal inferior (arteria renal). Las

12



arterias se ramifican y forman una gran red de capilares que se anastomosan
cuando penetran la parte interna de la zona fascicular. Estos vasos forman un
plexo sinusoidal alrededor de las células de esta zona y forman venas que
atraviesan la médula. Esto significa que la médula recibe sangre enriquecida con
los productos de la secrecién de la corteza, aunque esta sangre se encuentra
reducida del aporte de nutrientes y de oxigeno. La sangre venosa es drenada por
la vena central: la vena suprarrenal derecha, la cual conduce a la vena cava

inferior y la izquierda a la vena renal izquierda.

Las glandulas suprarrenales reciben axones simpaticos eferentes de las
neuronas preganglionares de los plexos toracico inferior y lumbar superior, y
axones eferentes parasimpaticos del vago, los cuales entran a la glandula con las
arteriolas, atraviesan la corteza y terminan en la médula. (Fig. 122) Los axones
simpaticos también inervan el plexo arteriolar subcapsular y regulan el flujo
sanguineo adrenal. Los nervios que entran a la corteza inervan en forma directa

alas células de la capa glomerular.3

Fig. 12: Nervios de las glandulas suprarrenales.
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1.2. Embriologia de las glandulas suprarrenales

Las glandulas suprarrenales se desarrollan a partir de dos tejidos

primordiales:(Fig. 134)

e La corteza que se desarrolla a partir del mesodermo de la pared
abdominal posterior localizada entre el puente urogenital y la raiz del

mesenterio.

¢ La médula que se desarrolla de una subpoblacion de células de la cresta
neural conocidas como simpatogonias, las cuales también originan los
neuroblastos que forman los ganglios simpaticos. Es decir, la médula

deriva del neuroectodermo.

Medula suprarrenal

= Conducto mesonéfrico

™= Tibulo mesonétrico

™ Corleza suprarrenal

I~ Medula
de testiculo v ovario

Mesenterio del intestino caudal  Cordén sexual primario en la cortez:

Fig. 13: Corte transversal de un embrion de 5 semanas que muestra el primordio de las glandulas
suprarrenales.
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La corteza se desarrolla en dos estadios diferentes. En primer lugar, la zona fetal
de la corteza se desarrolla a la sexta semana de gestacion. Después, durante la
séptima semana, las simpatogonias migran desde la cadena simpatica primitiva
hacia la zona fetal en desarrollo, se encapsulan y proliferan para formar los
feocromoblastos.(Fig. 14%) Para la octava semana, las células de la corteza
definitiva migran y rodean a la glandula suprarrenal primaria (ésta es la segunda

fase del desarrollo de la corteza).

Durante su migracidn, las simpatogonias acarrean a los axones preganglionares
de los segmentos toracicos 10,11 y 12, y de la primera lumbar (L1) que las

inervan.

La proliferacidon de ciertas células derivadas de la cresta neutral esta regulada
por el factor neurotroéfico derivado de glia (GDNF) que actia en receptores de

tipo cinasa de tirosina presentes en este tipo de células.®

Glandula supramanal Mesonetos Artara supramanal Aorta Glénduta supramenal

arlerias

renales
ankeriores

Rifign izquiarda B

! " Urdter Uriter Ginada
ina

Fig. 14: Diagramas de vistas ventrales de la region abdominal de fetos, que muestran el desarrollo suprarrenal.
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1.3.

Histologia de las glandulas suprarrenales

La corteza suprarrenal contiene células parenquimatosas que sintetizan y

secretan varias hormonas esteroides sin almacenarlas.

histolégicamente en tres zonas concéntricas:(Fig. 157)

Capsula

Zona
glomenular

Zona
fasciculada

Zona
reticutar

Médula

Zona fasciculada Corteza

Hormanas:
Arleria
capsular Mineralocorticol
(p-#.,
aldosterona)

Glucocorticoides
(p- €j..
cortisona)

LY

ARARANY;
daada

¥

Hormonas sexuales
(como

dahidroapi-
androsterona)

4

=
H,-'

o)

tica preganglionar
STAL

medular

Fig. 15: Esquema de la glandula suprarrenal y sus tipos de células.

Estd subdividida
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La zona externa o glomerular. Ubicada justo por debajo de la capsula,
forma cerca del 15% de la corteza. Las células parenquimatosas de esta
zona sintetizan y liberan las hormonas aldosterona 'y
desoxicorticosterona, cuando son estimuladas por angiotensina II y

ACTH, precursoras de los mineralocorticosteroides.

La zona media o fasciculada. Es la capa mas grande de la corteza,
constituye hasta un 80% del volumen total de la glandula. Las células de
esta zona sintetizan y liberan las hormonas glucocorticoides (cortisol y

corticosterona) cuando la ACTH las estimula.

La zona interna o reticular. Constituye alrededor del 7% del volumen de
la glandula. Las células de esta zona sintetizan y liberan
dehidroepiandrosterona, androstenediona y algunos

glucocorticoides.(Fig. 169)

La porcion central de la glandula suprarrenal, la médula, esta revestida por

completo por la corteza suprarrenal. Contiene dos poblaciones de células

parenquimatosas:

Células cromafines que producen las catecolaminas (adrenalina y

noradrenalina).

Células ganglionares simpaticas, que estan dispersas en la totalidad del

tejido conectivo. ®

17



1.Capsula

a) Zona
glomerdlar

2. Cortical
-
bl Zona
fascieulada
A

o) Zona
reticulade
e

3. Medular

4, Tabigue conectivo con 5. Nervios
VS0 sanguinan amielinicos
-

Coloracion: hematurilin:n.-eo:im. 200 X y 600 X.

Fig. 16: Corte histoldgico de la glandula suprarrenal.
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1.4. Fisiologia de las glandulas suprarrenales

1.4.1 Origen, sintesis y secrecion de los corticosteroides

La corteza suprarrenal sintetiza glucocorticoides (cortisol y corticosterona),
mineralocorticoides (aldosterona y desoxicorticosterona) y hormonas gonadales

(deshidroepiandrosterona, androstenodiona y testosterona).
Win e s hormonns Sexiadey

Vin de los mineralocorficoasidroies Win de has ghucocorticonstinides
C H,

~ i T — - »
HO il ol
F il . . ; -
= e ] TR A - . ¥ " -
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- —
| Anglotensina Il | < 2
1 - s .. Jeb X At
E_T||Im1n:ji —— ! |
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Fig. 17: Biosintesis de los corticosteroides. Los firmacos se muestran en recuadros amarillos junto a

sus lugares de accidn. Los glucocorticoides son producidos por las células de la zona fasciculada y su
sintesis se estimula por la corticotropina.

El precursor de dichas hormonas es el colesterol que, en su mayor parte,
proviene de las lipoproteinas del plasma, si bien es sintetizado a partir de

radicales acetato.(Fig. 1710) El sustrato preferido es el colesterol libre y
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esterificado presente en las lipoproteinas de baja densidad; para ello las
lipoproteinas de baja densidad interactian con los receptores de lipoproteinas
de baja densidad presentes en la membrana de las células suprarrenales, los
complejos son internados por endocitosis, y proteinas y esteres de colesterol son
hidrolizados dejando libre el colesterol. La hormona adrenocorticotrdpica tiene
la habilidad de acelerar esta captacién de las lipoproteinas de baja densidad y asi
incrementar la disponibilidad de sustrato; pero también estimula la secrecién de
hormonas corticoides mediante la facilitacién del primer paso de sus sintesis,
que tiene lugar en las mitocondrias y que es el paso limitante: la ruptura de la

cadena lateral del colesterol para convertirlo en 5- pregenolona.

A nivel microsomal, la pregnenolona sufre la 33- oxidacion, la isomerizacion e
hidroxilaciéon en C17 y C21 para, finalmente, realizarse la hidroxilacién en C11,
de nuevo a nivel mitocondrial. Todas estas hidroxilaciones utilizan una cadena
de transporte de electrones merced a la cual el Nicotiamida-Adenina
Dinucledtido fosfato (NADPH) reduce el citocromo P-450, y éste reduce el
oxigeno molecular de forma que un atomo contribuye a formar agua y el
segundo es introducido en el esqueleto esteroideo. Dado que la hormona
adrenocorticotropica estimula la produccién de cortisol en mayor grado que la
corticosterona, hay que aceptar que la hormona adrenocorticotrépica favorece la
17a-hidroxilacién. Sin embargo, la hormona adrenocorticotropica estimula
también la sintesis de aldosterona y de andrégenos de la corteza suprarrenal.
Ademas, la hormona adrenocorticotrépica estimula la sintesis de acido
ribonucléico y de proteinas, con lo cual aumenta la capacidad sintetizadora de

las células y aumenta el peso total de la glandula.!!
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Las diferentes velocidades secretoras de los
glucocorticoides las determinan variaciones de la
liberacién de hormona adrenocorticotrépica por
los corticotropos hipofisarios. Estos, a su vez,
estan regulados por la hormona liberadora de
corticotropina, péptido generado por neuronas
del hipotalamo endocrino que contienen
hormona corticotropina. Los tres drganos se

denominan en conjunto

(Fig.

integrado que conserva cifras apropiadas de

eje hipotalamico-

hipofisario-suprarrenal, 1812) sistema
glucocorticoides. Hay tres niveles caracteristicos
de regulacion del eje referido: ritmo diurno de la
esteroidogénesis en respuesta al estrés. El ritmo
diurno depende de centros neuronales
superiores que reaccionan a ciclos de suefio
vigilia, de modo que las cifras de corticotropina
son maximas durante las primeras horas de la

mafiana, lo cual hace que las concentraciones

Faclor libera-
dor de corti-
cotropina

Hipdfisis
anterior

Zona glo- Aldosterona
merulosa
Zona fas- Cortisol

ciculada

Zona

reticulada Andrégenos

Fig 18: Regulacion de la secrecion de
corticosteroides.

circulantes de glucocorticoides alcancen un maximo alrededor de las 8:00 horas.

La regulacion por retroacciéon negativa ocurre en multiples niveles del eje

hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, y es el principal mecanismo que opera para

conservar las concentraciones circulantes de glucocorticoides en limites

apropiados. Los estimulos normales de control por retroaccidon negativa, lo cual

da pie a incrementos notorios de las concentraciones plasmaticas de

glucocorticoides.
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1.4.2 Caracteristicas quimicas

La corteza suprarrenal sintetiza dos clases de esteroides: los corticosteroides
(glucocorticoides y mineralocorticoides), que tienen 21 atomos de carbono, y los
andrégenos, que poseen 19.
A partir del esteroide natural cortisol se obtienen numerosos derivados
sintéticos que mantienen algunas de sus propiedades y mejoran otras.(Fig. 1913)
Son estructuras fundamentales para mantener o incrementar las propiedades
mas caracteristicas:

+ En el anillo A del grupo cetonico en C3, el doble enlace entre C4 y C5, y el

doble enlace entre C1 y C2.

+ En el anillo B, la metilacién en C6 y la fluoracién en C9.

+ En el anillo C, la funcién oxigeno en C11.

+ En el anillo D, la hidroxilacion en C17 y C21; la hidroxilacion o la

metilacion en C16 reduce la actividad mineralocorticoide.l4
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Fig. 19: Estructura basica de los esteroides corticales suprarrenales.
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1.4.3 Mecanismo de accion

Los corticosteroides interactuan con proteinas receptoras especificas en tejidos
blanco para regular la expresion de genes con capacidad de respuesta a
corticosteroides, lo cual modifica las cifras y la disposicion de las proteinas
sintetizadas por los diversos tejidos blanco.(Fig. 201>) Como consecuencia del
tiempo necesario para que haya cambios en la expresion de genes y de la sintesis
de proteinas, casi ninguna de las acciones de los corticoides es inmediata. Este
hecho tiene importancia clinica porque regularmente se observa un retraso

antes que se manifiesten los beneficios del tratamiento.
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Fig. 20: Mecanismo de accién de los corticoides.
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Los receptores de corticosteroides son miembros de una superfamilia de
proteinas relacionadas en el aspecto estructural, los receptores nucleares que
transducen las acciones de una diversa gama de ligandos pequefios e hidrofobos,
entre ellos hormonas esteroide y tiroidea, vitamina D y retinoides. Dichos
receptores comparten dos dominios altamente conservados: una region de
aproximadamente 70 aminoacidos que forman dos dominios de unién a zinc
denominados dedos de zinc, esenciales para la interaccién del receptor con
secuencias de acido desoxirribonucléico especificas, y una region en el carboxilo

terminal que interactian con ligando (el dominio de unién a ligando).

Existen dos tipos de receptores con los Circadion:reguisiien

; Stress:
que pueden interactuar los { {G{ L Tl s
i COi ; B Emotional stress
glucocorticoides. Los receptores tipo Il Vi Hypoghcemia
fijan exclusivamente a los / ga}d —
aln
glucocorticoides (receptores
glucocorticoides propiamente dichos),
Adrenal cortex
mientras que los receptores tipo I
tienen igual afinidad por los 9
glucocorticoides y mineralocorticoides. "\.\
. ‘ Anterior lobe I‘\,
Los receptores tipo Il  estan of iy okl , l\\
ampliamente  distribuidos en el f )
organismo: en las células de los 6rganos |\|.\ /;'
. - - S
diana de los glucocorticoides, donde L\\,:’

median las acciones de éStOS' y en el Fig. 21: Regulacion de la sintesis de cortisol.
cerebro, donde se localizan tanto en

multiples neuronas como en las células de la glia.(Fig. 211¢) Son muy abundantes
en las neuronas implicadas en la respuesta al estrés (nucleo paraventricular,

sistema limbico).
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La ocupacion de estos receptores es variable dependiendo de los niveles
circulantes de cortisol. El grado de respuesta al estrés agudo esta regulado en
parte por estos receptores. Los receptores tipo I tienen una distribucién mucho
mas selectiva. En el cerebro se localizan en determinadas neuronas limbicas
(hipotalamo, septum) y en otras areas cerebrales definidas (areas
paraventriculares, nucleo del tracto solitario). En el resto del organismo se han
identificado en los 6rganos diana de las hormonas mineralocorticoides, donde
regulan el transporte de electrélitos (tibulo contorneado distal del rifion,
glandulas salivales, glandulas sudoriparas, colon), asi como en otras zonas
(corazon y testiculos). En las neuronas limbicas la ocupacion de estos receptores
es del 80% en condiciones normales; se cree que a su través se regula la

actividad basal del eje hipotalamo-hipo6fisis-suprarrenal.

En los 6rganos diana de los mineralocorticoides existe una enzima microsomal,
la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, que convierte el cortisol en cortisona, la

cual carece de capacidad para fijarse al receptor.

De esta manera la enzima impide que el cortisol, que circula en concentraciones
100 - 1 000 veces superiores a las de la aldosterona, ejerza sus efectos sobre
este receptor en las células. Sin embargo, la aldosterona, que posee un grupo
hemiacetal C11- C18, no sirve de sustrato para la enzima y, asi puede llegar
intacta al interior de la célula para interactuar con el receptor, con lo cual éste
mediara en dichas células los efectos de los mineralocorticoides de manera

exclusiva. (Fig. 2217)
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Fig. 22: Mecanismos moleculares de accién de los glucocorticoides. La figura esquematica muestra
las tres posibles vias mediante las cuales el receptor de glucocorticoides con ligandos unidos puede
controlar la expresion génica tras su traslocacion al niicleo. A)Mecanismo de trasactivacion basica,

B) Mecanismo de transrepresion basica, C) Mecanismo Fos/Jun, D) Mecanismo del factor nuclear kB.

Recientemente se ha comprobado que también otras células poseen esta enzima
(piel, testiculo), la cual es probable que module la disponibilidad intracelular del

cortisol.

La accion final del cortisol consiste en inducir o reprimir la sintesis de una
enzima determinada, pero en muchos casos no se sabe si es consecuencia directa
de su accion sobre los mecanismos de transcripcién o si es consecuencia
indirecta del aumento o la disminucién de la concentracion del correspondiente

sustrato, como resultado de una accidn previa en otro drgano.
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Dichos receptores se encuentran en su forma inactiva en el citoplasma, hasta que
se ligan a los glucocorticoides. La unién a esteroide da por resultado activacion
del receptor y traslocacion hacia el nucleo. El receptor de glucocorticoide

inactivo se encuentra como un complejo con otras proteinas.

Después de la unidn a ligando, el receptor se separa de las proteinas y se
traslada al nucleo. En él, interactia con secuencias especificas de acido

desoxirribonucléico dentro de las regiones reguladoras de los genes “afectados”.

Las secuencias cortas de acido desoxirribonucléico reconocidas por el receptor
de glucocorticoides activado reciben el nombre de elementos reactivos a
glucocorticoides y confieren especifidad a la induccién de la transcripcion génica
por los glucocorticoides. La secuencia de elementos reactivos a glucocorticoides
por consenso es un palindromo imperfecto (GGTACAAnnnTGTTCT, en el que n
es cualquier nucledtido) al cual se liga el receptor de glucocorticoides en la
forma de un dimero del receptor. Los mecanismos por los cuales los receptores
de glucocorticoides activan la transcripcion son complejos y no se han conocido
en detalle, pero al parecer incluyen la interaccidn del receptor a glucocorticoides
con cofactores de transcripciéon y con proteinas que integran el aparato de

transcripcion basal.

Se han identificado genes que son regulados negativamente por los
glucocorticoides; un ejemplo de tales estructuras seria el gen de la
propiomelanocortina (Fig. 2318), cuya regulacion negativa en las células
corticotrdpicas por parte de glucocorticoides es un elemento importante de la
regulacion de la retroalimentacion negativa del eje hipotalamo-hipdfisis-
suprarrenal. Otros genes regulados negativamente incluyen los
correspondientes a la cicloxigenasa 2, las sintetasa inducible de 6xido nitrico y

citocinas proinflamatorias.
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Fig. 23: Mecanismo de accion de los corticoides.

El conocimiento de que los efectos metabdlicos de los glucocorticoides por lo
comun son mediados por activacidon transcriptiva, en tanto que los efectos
antiinflamatorios son mediados en gran medida por la transrepresion, ha
sugerido que ligandos selectivos de receptores de glucocorticoides pudieran

conservar las acciones antiinflamatorias y al mismo tiempo disminuir los efectos

metabdlicos.1?
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1.4.4 Acciones fisioldgicas

En ausencia completa de hormonas corticales se produce una deplecién de
glucégeno hepatico y muscular, disminuye la glucemia, se reduce la cantidad de
nitréogeno no proteico en la orina, aumenta la eliminacién de sodio en orina,
disminuyen el volumen plasmatico, la contractilidad cardiaca y el gasto cardiaco,
desciende la presion arterial, disminuye la concentracion de sodio en plasma y

aumenta la de potasio y se pierde la capacidad de concentrar o diluir la orina.

La administracion de corticosteroides restablece estas funciones y, si se
administran dosis excesivas, se aprecian expansion del volumen plasmatico,
retencion de sodio y pérdida de potasio, aumento de la presién arterial,
incremento del glucéogeno en higado y musculo, aumento de la glucemia,
disminuciéon de la masa conjuntiva y muscular y aumento de nitrégeno no
proteico en orina; en determinadas circunstancias, ademas, inhiben la respuesta

inflamatoria y ciertas manifestaciones de la respuesta inmunitaria.

Este conjunto de acciones suele clasificarse en dos tipos: las glucocorticoides,
representadas por la capacidad de almacenar glucégeno hepatico y por la
actividad antiinflamatoria, y las mineralocorticoides, representadas por la
capacidad de retener sodio y agua. Existe una clara disociacién en la capacidad
de los corticoides naturales para activar unas u otras acciones: el cortisol (Fig.
2420) tiene mucha mayor actividad glucocorticoide que mineralocorticoide,
mientras que con la aldosterona sucede lo contrario; entre estos dos extremos,

la cortisona y la corticosterona ocupan situaciones intermedias.

29



@)

Fig. 24: Estructura quimica del cortisol.

Muchos analogos sintéticos del cortisol muestran potencias crecientes de accion

glucocorticoide y decrecientes de accion mineralocorticoide, lo que permite una

gran manejabilidad y mayor seguridad en el uso, sin embargo, la accion

glucocorticoide se asocia a la capacidad de inhibir la actividad de la funcion

hipotalamo-hipofisaria, provocando asi la reduccion en la funcién suprarrenal

endogena.(Fig. 2521)
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Fig. 25: Tabla de clasificacion comparando potencia-riesgo.
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Hasta hace poco, los efectos de los corticosteroides se consideraban fisiologicos
(se reflejan las acciones de los glucocorticoides en dosis que corresponden a las
cifras normales de produccion diaria) o farmacolégicos (que representan efectos
Unicamente observados ante dosis que exceden la produccion diaria normal de

corticosteroides).

Conceptos mas recientes sugieren que los efectos antiinflamatorios e
inmunosupresores de los corticosteroides, uno de los principales usos
“farmacologicos” de esta clase de medicamentos, también proporcionan un
mecanismo protector en la situacidon fisiologica, puesto que muchos de los
mediadores inmunitarios relacionados con la respuesta inflamatoria disminuyen
el tono vascular y podrian conducir a colapso cardiovascular en ausencia de

oposicion por los glucocorticoides suprarrenales.

Esta hipdtesis recibe apoyo por el hecho de que la velocidad de produccion
diaria de cortisol puede aumentar mucho (al menos 10 veces) en el estrés

intenso.

Ademas, las acciones farmacolégicas de los glucocorticoides en distintos tejidos
y muchos de sus efectos fisiolégicos, parecen estar mediados por el mismo
receptor. (Fig. 2622) De este modo, los diversos derivados glucocorticoides que
se utilizan en la actualidad como compuestos farmacoldgicos generan efectos

adversos en procesos fisioldgicos, que corren parejos con su eficacia terapéutica.

31



ESQUEMA CIRCULAR DEL
PROCESO DE ESTRES

NEURDNAS
PREGANGLIONARES
< siMPATICAS
-
-~

F
Activacion
SIMPATICO

PARAVENTRICULAR |
——— g

MOCLED e Locus
PARAVEMTRICULAR e COERULEUS

Al

HIPOFISIS

i — Incremento :
i —» Decremento

i —* Vias o procesos i

INMUNIDAD INMUNIDAD .
CELULAR SANGRE |

Fig. 26: Las vias clasicas del estrés involucran inicialmente al Hipotdlamo que integra la informacion
procedente de las vias sensoriales y viscerales, el Hipotalamo activaria dos rutas paralelas: el eje SAM

(Simpatico-Adreno-Medular) y el eje HPA (Hipotalamico-Hipdfisis-Suprarrenal).

Las actividades de los glucocorticoides estan relacionadas de maneras complejas
con las de otras hormonas. Por ejemplo, en ausencia de hormonas lipoliticas, el
cortisol casi no influye sobre la velocidad de lip6lisis por adipocitos. De modo
parecido, en ausencia de glucocorticoides, la adrenalina y noradrenalina sélo
tienen efectos menores, sobre la lipdlisis. No obstante, el uso de una pequefia
dosis de un glucocorticoide, potencia de modo notorio la accion lipolitica de

esas aminas. Estos efectos de los corticosteroides, que comprenden acciones
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concertadas con otros reguladores hormonales, se denominan permisivos, y lo
mas probable es que manifiesten cambios de la sintesis de proteinas inducidos
por esteroides que, a su vez, modifican la capacidad de reaccion de los tejidos a

otras hormonas.

Los corticosteroides se agrupan segun sus potencias relativas para retener
sodio, acciones sobre el metabolismo de hidratos de carbono (es decir,
deposicion de glucogeno en higado y gluconeogénesis) y efectos
antiinflamatorios.

En general, las potencias de los esteroides segun se juzga por su capacidad para
sostener la vida en animales con suprarrenalectomia, corren parejas de modo
estrecho con las determinadas por la retencion de sodio. Las potencias basadas
en los efectos sobre el metabolismo de la glucosa son estrechamente paralelas
con las de efectos antiinflamatorios. Las acciones sobre la retencion de sodio, y
los efectos sobre el metabolismo de los hidratos de carbono/antiinflamatorios
no muestran relacion cercana y reflejan acciones selectivas en receptores
distintos.

Con base en esas potencias diferenciales, los corticosteroides se dividen en
mineralocorticoides y glucocorticoides. Algunos esteroides han sido clasificados
predominantemente como glucocorticoides (cortisol) y también muestran una
actividad modesta aunque significativa de tipo mineralocorticoide y pueden

alterar la biotransformacion de liquidos y electrdlitos en seres humanos.

En dosis utilizadas para reposicién en sujetos con insuficiencia suprarrenal
primaria, los efectos mineralocorticoides de tales “glucocorticoides” (Fig. 2723)
no bastan para reponer los de la aldosterona y por lo comun se necesita
administrar conjuntamente un mineralocorticoide mas potente. En contraste, la
aldosterona es en extremo potente con respecto a la retencion de sodio, pero

s6lo posee potencia moderada en lo que se refiere a efectos sobre el
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metabolismo de los hidratos de carbono. A velocidades normales de secrecion

por la corteza suprarrenal, o a dosis que tienen influencia maxima sobre el

equilibrio de electrélitos, la aldosterona no posee actividad glucocorticoide

importante y, asi, actia como un mineralocorticoide puro.2

Fig. 27: Acciéon mineralocorticoide de los glucocorticoides.
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Tabla 1: Principales componentes y funciones de la glandula suprarrenal.25(Fig. 2826)
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Fig. 28: Zonas de la glandula suprarrenal.
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1.4.5 Acciones metabdlicas

@ Metabolismo de hidratos de carbono y proteinas. Los
glucocorticosteroides promueven la canalizacion del metabolismo
intermedio en el sentido de asegurar la concentracién de glucosa en
plasma y suficiente almacenamiento de glucogeno en higado y musculo.
En consecuencia, movilizan los aminoacidos en las proteinas de los
tejidos, son deaminados y posteriormente convertidos por el higado en
glucosa (gluconeogénesis); promueven, ademas, la sintesis de glucogeno
a partir de la glucosa, reducen la penetracion de la glucosa en las células

de los tejidos como la piel, el musculo y los tejidos conjuntivo y graso.

@ Metabolismo de lipidos. Redistribucion
notoria de grasa corporal que ocurre en a
el hipercorticismo, como el sindrome de (A
Cushing.(Fig. 2927) Facilitaciéon - J
permisiva del efecto de otros | 0
compuestos, como la hormona de
|
|

crecimiento y agonista de los receptores

adrenérglcos B' en la lnduc(:lén de la Fig. 29: Redistribucidn de la grasa:
las extremidades son delgadas, la

lipdlisis en adipocitos, con incremento grasaabdominalse acumula enla
pared abdominal, cara y parte

resultante de los acidos grasos libres  superior de la espalda “giba de
bufalo”.

luego de la administracion de

glucocorticoides. En lo que se refiere a la distribucidon de la grasa, hay

aumento de esta ultima en la parte posterior del cuello, la cara, y el area

supraclavicular, junto con pérdida de grasa en las extremidades.

@ Equilibrio de electrdlitos y agua. La aldosterona es el corticosteroide

endégeno mas potente en lo que se refiere al equilibrio de liquidos y
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electrolitos. Por tal razdn, el equilibrio de electrolitos es relativamente
normal en personas con insuficiencia suprarrenal de origen hipofisario, a
pesar de que no se producen glucocorticoides en las zonas internas de la
corteza. Los mineralocorticoides actian sobre los tibulos distales y los
tubulos colectores de los rifiones para aumentar la resorcion de sodio a
partir del liquido tubular, también incrementan la excrecién urinaria
tanto de potasio como de hidrégeno. Los glucocorticoides también
generan efectos sobre el equilibrio de liquidos y electrdlitos, debido en
gran parte a acciones permisivas sobre la funcion tubular, y efectos que
conservan la velocidad de filtracion glomerular. Ademas de sus efectos en
cationes monovalentes y en el agua, los glucocorticoides ejercen efectos
en el metabolismo del calcio.(Fig. 30%8) Los esteroides interfieren en la
captacion de dicho mineral en los intestinos e intensifican la excrecion de

él por el rifion.
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Fig. 30: Metabolismo del calcio.
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@ Acciones cardiovasculares. A ellas contribuye tanto la actividad
mineralocorticoide como la glucocorticoide; ademas, los efectos
observados dependen del estado previo del aparato circulatorio y de la
secrecion hormonal, asi como de la dosis que se utilice. El volumen
plasmatico y el estado electrolitico, regulados por la actividad
mineralocorticoide, desempefian un papel dudable; su actividad
exagerada y mantenida llega a inducir hipertension arterial, mientras que
su hipofuncién ocasiona hipotension arterial. Pero a la hipotension
addisoniana contribuye probablemente un factor miocardico y otro
vascular; esto explica que la administracion de glucocorticoides en la
hipotension de una crisis addisoniana induzca de inmediato una subida
de presion arterial, sin dar tiempo a que se restablezca el volumen
liquido. Otra acciéon importante de los corticosteroides en el sistema
cardiovascular es intensificar la reactividad de vasos a otras sustancias
vasoactivas. El hiposuprarrenalismo se acompafa de una menor
respuesta a los vasoconstrictores como la noradrenalina y la angiotensina
II, tal vez porque disminuye la expresion de los receptores androgénicos
en la pared de los vasos. Por el contrario, en sujetos con secrecion
excesiva de glucocorticoides se observa hipertension; esto sobreviene en
la mayoria de los enfermos con sindrome de Cushing, asi como en

pacientes tratados con glucocorticoides sintéticos.

@ Acciones musculo-esqueléticas. Tanto la reduccién como el exceso de
actividad corticoide provocan debilidad muscular, aunque por
mecanismos diferentes. Las dosis excesivas de glucocorticosteroides
inducen catabolismo proteico en los musculos; esto explica la reduccion
de la masa muscular, la debilidad y la fatiga consiguientes. Existe, ademas,
una disminucion en la perfusion vascular del musculo que contribuyen a

su menor nutricion y desarrollo. En el hueso, los glucocorticoides a dosis
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altas aumentan el catabolismo de la matriz e inhiben la actividad
osteoblastica; pero como, ademas perturban la accién de la vitamina D a
ese nivel, provocan hiperactividad paratiroidea y la consiguiente
estimulacién osteoclastica. Como resultado de todo ello se favorecen la

resorcion 0sea y la instauracion de la osteoporosis.

@ Sistema nervioso central. Los corticosteroides ejercen diversos efectos
indirectos en el sistema nervioso central, por medio de la conservacion de
la tension arterial, la glucemia y las concentraciones de electrolitos. Como
situacion cada vez mas frecuente se han identificado los efectos directos
de los corticosteroides en el sistema nervioso central, incluidos sus

efectos en el animo, el comportamiento y la excitabilidad encefalica.

@ Elementos formes de la sangre. El uso de corticoides origina menor
numero de linfocitos, eosinofilos, monocitos y baséfilos en la circulacidn.
Una dosis uUnica de hidrocortisona genera declinacién de esas células
circulantes en el transcurso de 4 a 6 horas; este efecto persiste 24 horas,
y depende de la redistribucion de células desde la periferia, mas que de
incremento de la destruccion. En contraste, aumentan la cifra de
polimorfos nucleares circulantes como resultado de incremento de la
liberacion a partir de la médula o6sea, velocidad disminuida de
eliminacion desde la circulaciéon y aumento de la desmarginacién desde
las paredes vasculares. Por ultimo, la administracién de glucocorticoides
destruye algunos canceres linfoides, efecto que pudiera vincularse con la

capacidad de ellos para activar la apoptosis celular programada.
@ Acciones antiinflamatorias e inmunosupresoras. Los glucocorticoides

pueden evitar o suprimir la inflamacion en respuesta a multiples

fendmenos incitantes, entre ellos, estimulos radiantes, mecanicos,
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quimicos, infecciosos e inmunitarios.(Fig. 312°) Los glucocorticoides son
utiles para tratar enfermedades que se originan de reacciones
inmunitarias indeseables. Las acciones inmunosupresoras y
antiinflamatorias de los glucocorticoides estan enlazadas de manera
intrincada, quiza porque ambas se originan en gran parte de la inhibicién

de funciones de los leucocitos.
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Fig. 31: Accion antiinflamatoria de los corticosteroides.

@ Acciones sobre otras hormonas. Administrados en cantidades elevadas
durante la fase de crecimiento, los glucocorticosteroides bloquean la
accion de algunos estimulos sobre la liberacion de hormona de
crecimiento, ademas tienen un efecto inhibitorio sobre los cartilagos de
crecimiento (condrocitos). El resultado de ambas acciones es una
detencion del crecimiento del nifio. Inhiben también la secrecién de otras
hormonas hipofisarias en respuesta a sus estimulos especificos: las de la
tirotropina o TSH en respuesta a la hormona liberadora de tirotropina o
TRH y las de las gonadotropinas en respuesta a la hormona liberadora de

gonadotropina o GnRH.30
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1.4.6 Absorcidn, transporte, metabolismo y excrecion

El cortisol se absorbe bien por via
oral, con un tiempo maximo de
alrededor de una hora, pero puede
sufrir un metabolismo presistémico
abundante y variable. Existen sales y
esteres solubles e insolubles que
permiten la inyeccidn parenteral por
la administracion

diversas vias,

rectal o la aplicacién topica en forma

de aerosol, enemas, cremas o
soluciones. (Fig. 3231)
Aproximadamente el 90% del

cortisol plasmatico se halla unido a
proteinas: 10 - 15% a la albimina y
el 75 - 80% a la transcortina, una
globulina que presenta gran afinidad
por el cortisol, la aldosterona y la
progesterona, pero menor
capacidad fijadora que la albumina;

por ello, a las concentraciones
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Fig. 32: Vias de administracion y eliminacion
de los corticoides.

normales de cortisol se encuentra ligado a la transcortina, pero cuando

aumentan (por estrés, hormona adrenocorticotréopica o administracion

exdgena) se eleva la fraccion unida a la albumina y la fraccion libre; sélo ésta

pasa a los tejidos y es activa.

En el higado el cortisol sufre reduccion del doble enlace en posicion 4,5 y del

grupo cetdnico en C3, que se hidroxila y posteriormente se conjuga con acido
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glucurdnico y sulfatos. La semivida plasmatica es de unos 90 minutos, pero la
semivida biolégica es mucho mayor, lo cual indica que depende de la
compleja modificacion ejercida por el cortisol a nivel de su receptor

esteroideo intracelular. Esto mismo ocurrira con los preparados sintéticos.

Los numerosos derivados sintéticos se administran también por diversas
vias; por via tépica el indice de absorcion es pequeiio, lo que implica una

menor incidencia de efectos sistémicos, terapéuticos o toxicos.

Los corticosteroides sintéticos se absorben bien por via oral, siendo en
general su biodisponibilidad superior a la del cortisol. Se unen con menor
intensidad a las proteinas plasmaticas que el cortisol, perdiendo muchos de
ellos la capacidad de unirse a la transcortina; por ello pasan con mayor

rapidez a los tejidos.

Luego de la absorcion, bajo circunstancias normales, 90% o mas del cortisol
en plasma se une de manera reversible a proteina. Unicamente la fracciéon de
corticoide 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:

@ laglobulina de unién a corticosteroide (también llamada transcortina) y
@ la albumina. A cifras mas altas de esteroides, se excede la capacidad de

unién a proteina, y una fraccidon mucho mayor del esteroide existe en

estado libre.
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Los corticosteroides compiten entre si por sitios de union en la transcortina.
Esta ultima tiene afinidad relativamente alta por el cortisol y casi todos sus
congéneres sintéticos, y afinidad baja por la aldosterona y los metabolitos de

esteroides conjugados con glucurdnido.

Todos los esteroides corticosuprarrenales y sus congéneres sintéticos con
actividad bioldgica poseen un doble enlace en la posicion 4,5 y un grupo
cetona en C3. Como regla general, el metabolismo de las hormonas
esteroides comprende adiciones secuenciales de atomos de oxigeno o

hidroégeno, seguidas por conjugaciéon para formar derivados hidrosolubles.

La reduccién del doble enlace 4,5 ocurre en sitios tanto hepaticos como
extrahepaticos, lo que da por resultado compuestos inactivos. La reduccion
subsecuente del sustitutivo 3-cetona al derivado 3-hidroxilo, con formacién

de tetrahidrocortisol, inicamente ocurre en el higado.

Casi todos esos esteroides con reduccion del anillo A se conjugan mediante el
grupo 3-hidroxilo con sulfato o glucurénido por medio de reacciones
enzimaticas que tienen lugar en el higado y, en menor grado, en los rifiones.
Los esteres y glucuronidos sulfato resultantes forman derivados

hidrosolubles, y son las formas predominantes que se excretan en la orina.
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1.4.7 Valoracién de laboratorio de la funcién corticosuprarrenal

La funcidon de la corteza suprarrenal se valora mejor si se estima en plasma

los principales esteroides y se miden sus hormonas trépicas (ACTH).

Las concentraciones de ACTH en plasma se utilizan sobre todo para
diferenciar las disfunciones hipofisarias, suprarrenal y otras causas de

alteracion de la funcion suprarrenal.

En consecuencia, en pacientes con deficiencia de cortisol, valores elevados de
ACTH (por lo general mayores de 250pg/ml) confirman el diagndstico de
insuficiencia suprarrenal. Por el contrario, en la insuficiencia suprarrenal
secundaria por afeccién hipotalamica o hipofisaria, o tratamiento con
corticoides exdgenos, las concentraciones de ACTH son mas bajas de los

normal o subnormales (< 20pg/ml).

En los excesos de cortisol (sindrome de Cushing) la ausencia de ACTH o
valores no detectables (<20pg/ml) establecen el diagnostico de un tumor
suprarrenal que secreta cortisol en exceso o de la administracion exégena de

corticoides.

Corticoides urinarios.

Ha sido tradicional medir los corticoides urinarios para valorar la funcién
suprarrenal y proporcionar una estimacion integrada de la produccién y
excrecion de esteroides. Estos métodos tienen menos ventajas y han sido

substituidos en gran parte por las mediciones de cortisol u otros esteroides
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en plasma. El esteroide se mide por radioinmunovaloracién o unién
competitiva a proteinas. Los valores normales varian de 20 a 100pg/24

horas.

Pruebas de supresion.

Estos estudios valoran la capacidad de la dexametasona, un corticoide
sintético potente que no se mide en las valoraciones actuales del cortisol,
para inhibir la secrecion de ACTH y cortisol. Hay dos tipos de pruebas de

supresion con dexametasona:

A. Las pruebas con dosis bajas se utilizan para comprobar la respuesta

anormal del eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal.

B. Las pruebas con dosis altas se emplean para diferenciar las diversas

causas de sindrome de Cushing.3?
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1.4.8 Reacciones Adversas

Por su capacidad de inhibir la secrecion de hormona corticotrépica y
hormona adrenocorticotrépica, los esteroides naturales y sintéticos
producen modificaciones estables en la hipoéfisis y en las suprarrenales en

proporcion a la dosis administrada y a la duracién de la administracion.

ESTRES (Ej.: Ayuno Prolongado) . . . . ;.
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Fig. 33: Eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal.

secrecion de hormona

adrenocorticotropica y de cortisol llega a tardar varios meses en

normalizarse (a veces, hasta 12 meses); la recuperacion de la secrecion basal

diaria de cortisol puede estar ya restablecida, pero responder de manera

normal a situaciones que exigen una secrecion aguda aumentada. De ahi que

en tales situaciones sea preciso aumentar la dosis de corticoide que se estaba

administrando. Es preciso tener en cuenta la potencia glucocorticoide del
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producto en cuestion y compararla con la del cortisol; es decir, Img de

prednisona tiene tanta capacidad inhibidora de la funcién del eje hipotalamo-

hipéfisis-suprarrenal como 5mg de cortisol.

Las medidas que hay que adoptar frente a esta accion supresora son varias:

a)

b)

d)

Excepto en casos de administracidon corta, aunque sea abundante, no
suspender nunca la medicacién con esteroides de forma brusca, sino
reducirlos siempre lentamente, tanto mas cuanto mas se haya
prolongado la administracion del producto; la velocidad de reduccion

puede ser de unos 2.5mg de prednisona cada 2 a 3 semanas.

Tratar de administrar siempre la menor dosis posible, de ahi que en
los casos de administracion crénica el médico debe intentar ir
reduciendo la dosis a niveles compatibles con el estado de la

enfermedad y su sintomatologia.

En cuanto sea posible, y en los casos de administracién crénica, se

debe intentar pasar a la terapéutica alternante.

Si durante la fase de reduccion o retirada de esteroides sobreviene
una infeccidn aguda, intervencion quirurgica, etc., vigilar los signos de
hipocorticalismo y aumentar de nuevo temporalmente la dosis del
esteroide.

Usar con preferencia los preparados de accion corta.

Administrar una dosis unica por la mafiana.
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g) Antes de retirar definitivamente el corticoide, realizar un test de

hipoglucemia insulinica, el de la metopirona, el del tetracosactido o el

de la hormona corticotrdpica.

Dosis superiores a 100mg/dia de cortisol o equivalente en esteroide sintético

durante mas de 2 semanas induciran signos de hipercorticalismo o Cushing (Fig.

3434), cuya intensidad dependera de la dosis: aumento de peso, redistribuciéon de

la grasa en cara, cuello y abdomen, acné, retencion de sodio y gua, hipertensidn,

tendencia a instaurar diabetes, hiperlipidemia, osteoporosis, cierre de la epifisis

en nifios, adelgazamiento de la piel y trastornos en la cicatrizacion de heridas.
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Fig. 34: Manifestaciones clinicas de los efectos adversos de los corticoides.
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Las acciones antiinflamatorias e inmunodepresoras facilitan la aparicion de

infecciones fungicas, viricas y bacterianas.
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Pueden producir miopatias con debilidad de la musculatura proximal de las
extremidades, aparte de la accion catabdlica generalizada. La suspensién brusca
de esteroides puede originar un cuadro de abstinencia caracterizado por dolores
articulares, fiebre y sintomas generales que, en el caso de un enfermo reumatico,
podrian sugerir un agravamiento del cuadro; pero si se trata del sindrome de
retirada, no se acompafia de signos humorales (como aumento de la velocidad

de sedimentacion de los eritrocitos y de la proteina C reactiva).

La incidencia de ulceras pépticas producidas por dosis altas de esteroides ha
sido muy debatida; alteran la barrera mucosa, reducen la actividad regeneradora
del epitelio y, en ocasiones, aumenta la acidez del jugo gastrico. En conjunto
parecen incrementar su incidencia, caracterizdndose por presentar poca
sintomatologia prodrémica y wuna alta proporcion de complicaciones

hemorragicas y perforaciones. Aumentan también la incidencia de pancreatitis.

La aplicacion tépica en los ojos puede aumentar la presion intraocular al reducir
el flujo de salida, sobre todo en glaucomas de angulo abierto. En nifios y en
pacientes con artritis reumatoides se ha apreciado una mayor frecuencia en la

aparicion de cataratas subcapsulares.(Fig. 353°)

Pueden causar alteraciones psicoldgicas en forma de cambios de humor o
psicopatias de tipo maniacodepresivas o esquizofrénico, incluso con intentos de

suicidio. Se han descrito algunos casos de hipertensién endocraneal benigna.
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OSTrOFEOROsIS.

Fig. 35: Algunos efectos adversos que suelen observarse en el tratamiento a largo plazo con

corticoides.

Contraindicaciones absolutas o relativas a la administracion de glucocorticoides
son:

Ulcera péptica.

Insuficiencia cardiaca congestiva.

Hipertension.

Diabetes.

Osteoporosis.

Glaucoma.

Herpes simple oftalmico.

Tuberculosis.

X X X X X X X X X

Psicosis.
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1.4.9 Aplicaciones terapéuticas

Dado el numero de efectos adversos potenciales y la gravedad de los mismos, la
decision de instituir un tratamiento con glucocorticoides siempre exige

consideracion cuidadosa del riesgo-beneficio relativo en cada paciente.

La dosis apropiada para alcanzar un efecto terapéutico dado debe determinarse
mediante ensayo y error, y revalorarse periddicamente a medida que se
modifica la actividad de la enfermedad fundamental, o conforme aparecen
complicaciones de la terapéutica. Una dosis tUnica de corticoides, incluso grande,
carece virtualmente de efectos peligrosos, y un tratamiento breve (de hasta una
semana), en ausencia de contraindicaciones especificas, tiene pocas
probabilidades de resultar peligroso. A medida que la duracién del tratamiento
con glucocorticoides se aumenta mas alld de una semana, hay incrementos
(relacionados con el tiempo y con la dosis) de la incidencia de efectos
minusvalidantes y en potencia letales. Salvo en quienes reciben tratamiento de
reemplazo o de sustitucion, los glucocorticoides no son especificos ni curativos,
y en su lugar proporcionan paliacion en virtud de sus efectos antiinflamatorios e

inmunosupresores.

Por ultimo, el cese repentino de los glucocorticoides después del tratamiento
prolongado se relaciona con riesgo importante de insuficiencia suprarrenal, que

puede resultar letal.
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Trastorno

Ejemplos

Enfermedades de la piel

Dermatitis atépica, dermatosis, liquen simple créonico, micosis

fungoides, pénfigo, dermatitis seborreica, xerosis.

Enfermedades de los ojos

Uveitis aguda, conjuntivitis alérgica, coroiditis, neuritis 6ptica.

Enfermedades

gastrointestinales

Enfermedades inflamatorias del intestino, esprue no tropical,

necrosis hepatica subaguda.

Enfermedades pulmonares

Neumonia por aspiracién, asma bronquial, prevenciéon del sindrome

de insuficiencia respiratoria del lactante, sarcoidosis.

Infecciones

Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, sepsis, sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica.

Padecimientos inflamatorios

0seos

Artritis, bursitis, tenosinovitis y de las articulaciones.

Reacciones alérgicas

Edema angioneuroético, asma, picaduras de abejas, dermatitis por
contacto, reacciones medicamentosas, rinitis alérgica, enfermedad

del suero, urticaria.

Trasplantes de 6rganos

Prevencion y tratamiento del rechazo (inmunosupresion).

Trastornos hematologicos

Anemia hemolitica adquirida, pirpura alérgica aguda, leucemia,
anemia hemolitica autoinmunitaria, pirpura trombocitopénica

idiopatica, mieloma multiple.

Trastornos neurolégicos

Edema cerebral, esclerosis multiple.

Trastornos vasculares de la

colagena

Arteritis de células gigantes, lupus eritematoso, enfermedad mixta
del tejido conjuntivo, polimiositis, polimialgia reumatica, artritis

reumatoide, arteritis temporal.

Diversos

Hipercalcemia, mal de montafia.

. . , N . . 36
Tabla 2: Indicaciones terapéuticas para el uso de glucocorticoides en trastornos no suprarrenales.

Estos principios poseen varias injerencias para la practica clinica. Cuando han de
proporcionarse glucocorticoides durante periodos prolongados, la dosis debe
determinarse mediante ensayo y error, y sera la mas pequefia que alcance el
efecto deseado. Cuando el objetivo terapéutico es el alivio de sintomas que
generan dolor o angustia no relacionados con una enfermedad que pone

inmediatamente en peligro la vida, no se intenta el alivio completo y se
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disminuye poco a poco la dosis del corticosteroide hasta que el empeoramiento
de los sintomas denota que se ha llegado a la dosis minima aceptable. En casos
en que es posible, la sustitucion por otros medicamentos como antiinflamatorios
no esteroideos, puede facilitar el proceso de disminucidn gradual posologica una
vez que se logré el beneficio inicial con la corticoterapia. Cuando la terapéutica
se dirige a una enfermedad que pone en peligro la vida, la dosis inicial ha de ser
grande, dirigida a conseguir control rapido de la crisis. Cuando no se observa
cierto beneficio con rapidez, es necesario duplicar la dosis o triplicarla. Después
de control inicial ante una enfermedad en potencia letal, la dosis debe reducirse
bajo situaciones que permitan observaciones frecuentes y exactas del enfermo.
Siempre es esencial sopesar con sumo cuidado los peligros relativos a la

terapéutica y de la enfermedad que se esta tratando.

En un intento de separar los efectos terapéuticos de los adversos, se han
probado diversos regimenes de administracion de corticosteroides. Para frenar
la supresion del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal, habra que utilizar en la
mafiana en dosis unica los preparados de accion intermedia (como prednisona o
prednisolona). También se ha recurrido a la administracion en dias alternos, de
los mismos glucocorticoides, porque algunos enfermos muestran respuestas

terapéuticas adecuadas a tal régimen.

De manera alternativa, el tratamiento intermitente con dosis mas grandes de
glucocorticoides se utiliza con frecuencia para iniciar la terapéutica en sujetos
con trastornos fulminantes, relacionados con alteraciones inmunitarias, como

rechazo de trasplante agudo, glomerulonefritis necrosante y nefritis por Lupus.
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Tratamiento de reemplazo.

+ Insuficiencia suprarrenal crénica - si es primaria se administra cortisol a
la dosis de 20mg por via oral por la mafiana y 10mg a media tarde. Con
este programa, la mayoria de los pacientes necesitan 0.05 - 0.1mg del
mineralocorticoide fludrocortisona una vez al dia por via oral. Si se da
prednisona hay que tener en cuenta que 5mg corresponden a 20mg de
cortisol. En casos de infecciones, operaciones, traumatismos, etc., es

preciso aumentar la dosis a 80-100mg/dia de cortisol o incluso mas.3”

+ Insuficiencia suprarrenal aguda (crisis addisoniana) - la carencia mas
importante es la de glucocorticoides, por lo que se deben de administrar
en grandes cantidades por via intravenosa, junto con suero salino
isoténico y glucosa (50g en el primer litro). La inyeccion inicial es de
200mg de hemisuccinato de cortisol; posteriormente se administran
100mg en cada litro, de forma que en las primeras 6 horas se administran
unos 600mg; a estas dosis la actividad mineralocorticoide suele ser
suficiente, pero si se inyectan esteroides sintéticos que carecen de
actividad mineralocorticoide pueden asociarse 2mg de acetato de
desoxicorticosterona en inyeccion oleosa por via intramuscular. Puede
ser necesario administrar agentes inotropicos para mejorar la actividad
hemodinamica, como la dobutamina. Superado el episodio agudo, el
cortisol se administra por via intramuscular, 25mg cada 6-8 horas

durante 2 dias, y después por via oral.

+ Hiperplasia suprarrenal congénita - se trata de un grupo de cuadros en
los que existe un déficit congénito en algunas de las enzimas
sintetizadoras de hormona esteroideas; esto origina un incremento en la

secrecion de hormona adrenocorticotropica y una reaccion hiperplasica
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de las suprarrenales, con acumulacién de los compuestos sintetizados por
encima del sitio donde se encuentra la deficiencia enzimatica. El
tratamiento de estos casos exige la administracion de glucocorticoides
para suprimir la secrecién de hormona adenocorticotropica; se puede dar
cortisol por via oral, 0.6mg/kg/dia en 4 dosis, o por via intramuscular 25-
100mg/dia inicialmente, para después bajar a 10-25mg/m?/dia. Si hay
que administrar un mineralocorticoide, se emplea la fludrocortisona a la
dosis de 0.15mg/m?/dia. Dado que estos pacientes suelen ser nifios, debe
vigilarse cuidadosamente la evolucion de su crecimiento y de la edad
0sea, asi como determinar los metabolitos elevados en cada tipo de déficit

enzimatico y la renina plasmatica.

Aplicaciones terapéuticas en enfermedades no enddécrinas.

A continuacién se enumeran los usos importantes de los glucocorticoides en
enfermedades que no afectan de manera directa al eje hipotalamo-hipdfisis-
suprarrenal. La dosificacion varia con la naturaleza y gravedad del trastorno
fundamental. Por su comodidad y costo, la administracién de prednisona por via
oral suele constituir la forma de referencia, pero cualquier otro corticoide puede
sustituirla teniendo en cuenta las formas galénicas de presentacién y la

correspondencia farmacolégicas.

+ Enfermedades alérgicas: asma bronquial, picaduras de insectos,
enfermedad del suero, reacciones adversas farmacologicas, urticaria,
dermatitis por contacto, fiebre de heno. El esteroide tarda en actuar por
lo que, en situaciones graves como en la reaccion anafilactica o en el

edema angioneurotico, hay que recurrir a la adrenalina 0.5-1.0mg s.c. ser
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por via intravenosa y a dosis elevadas. En casos concretos se puede

recurrir a los preparados mas especificos para uso tépico.

+ Enfermedades vasculares del colageno: arteritis de células gigantes, lupus
eritematoso (Fig. 3638), sindromes mixtos del tejido conjuntivo,
polimiositis, polimialgia reumatica, artritis reumatoide, arteritis de la
temporal. En algunos casos, como el lupus moderado o la artritis
reumatoide, deben tratarse inicialmente con otros farmacos, mientras
que en otros, como la polimiositis o la arteritis de la temporal, se

requieren altas dosis de prednisona desde el principio (12mg/kg o mas).

Cerrame pleural  Exanbama en alag o manipasa
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Fig. 36: Manifestaciones clinicas del Lupus.

+ Alteraciones hematoldgicas: anemia hemolitica adquirida, purpura

alérgica  aguda, anemia  hemolitica  autoinmune,  purpura
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trombocitopénica idiopatica, leucemia linfoblastica, linfomas, mieloma

multiple.

+ Enfermedades oculares: uveitis aguda (Fig. 373°), conjuntivitis alérgica,
coroiditis, neuritis 6ptica. Para las afecciones de la camara anterior y del
ojo externo se emplean soluciones de colirio; los preparados son muy
numerosos. Para las inflamaciones del segmento posterior se requiere
por via oral: prednisona 30mg/dia en varias dosis. Estan contraindicados
en el herpes simple; tampoco se deben emplear en caso de ulceraciones o

abrasiones del ojo porque demoran la cicatrizacion.

T =
s .
Fig. 37: Uveitis anterior aguda.

+ Enfermedades gastrointestinales: colitis ulcerosa, esprue no tropical,
enteritis regional, enfermedad inflamatoria. En el esprue con
sintomatologia grave es conveniente administrar inicialmente
prednisona, 30mg/dia durante 3-4 semanas, junto con la dieta libre de
gluten. En la colitis ulcerosa debe reservarse para las crisis agudas y
toxicas y para situaciones que no responden a otras medicinas. Puede ser
necesario dar un enema rectal con 40mg de metilprednisolona. En casos
graves se debe llegar a dosis de 50 - 120mg/dia de prednisona por via

oral; en lo posible, se debe pasar a la terapéutica alternante.
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+ Enfermedades hepaticas: necrosis hepatica subaguda, hepatitis activa
cronica, hepatitis alcohdlica, cirrosis no alcohodlica en mujeres. Sélo
algunos pacientes con hepatitis activa cronica deben tratarse con
esteroides: debe haber sintomatologia activa, confirmacion histoldgica de
la gravedad de la evolucion y reaccion negativa para el antigeno B de
superficie. La dosis de prednisona en estos casos, asi como en la necrosis
hepatica subaguda es de 60 - 100mg/dia, que se disminuye a medida que
mejora la evolucion. En la hepatitis alcohodlica grave con signos de
encefalopatia, la prednisona se administra a la dosis de 40mg/ dia

durante un mes, para descender gradualmente hasta suprimirla.

+ Enfermedades neurolégicas: en la lesion traumatica de la médula espinal,
la aplicacion de metilprednisolona dentro de las primeras 8 horas
favorece la recuperacion. En la esclerosis multiple, cursos cortos de
corticoides mejoran temporalmente algunos de los sintomas pero no
retrasan la evolucion de la enfermedad. En el edema cerebral de caracter
vasogénico, en particular asociado a tumores y metastasis, se emplea
dexametasona a la dosis de 6 - 10mg por via oral o intravenosa cada 6
horas. En cambio, no es util en la fase aguda de los accidentes
cerebrovasculares, que es cuando mas se suele emplear; si al cabo de 2 -
3 dias se aprecian focalidad y evolucién sugestivas de edema, se emplea

la dexametasona a la dosis antes sefialada.

+ Enfermedades pulmonares: asma bronquial, en la que adquieren
particular protagonismo los preparados inhalatorios, neumonia por
aspiracion, prevencion del distrés respiratorio infantil, sarcoidosis. En
crisis de asma graves que requieren hospitalizacién, la terapéutica
enérgica con glucocorticoides por via parenteral, se considera esencial,

aun cuando si inicio de accion se retrasa de 6 a 12 horas. Al principio se

58



administran 60 a 120mg de metilprednisolona por via intravenosa cada 6
horas seguidos por dosis diarias orales de prednisona (30 a 60mg)
conforme se resuelve la crisis aguda. A continuacion se procede a efectuar
la disminucién gradual y progresiva de la dosis, y la supresion se planea
para 10 dias a dos semanas luego del inicio del tratamiento. Las
exacerbaciones agudas menos graves de asma suelen tratarse con
periodos breves de glucocorticoides por via oral. En adultos se
administran de 30 a 60mg de prednisona a diario durante cinco dias. En
muchos enfermos los corticosteroides inhalados disminuyen las
cantidades necesarias de corticosteroides orales o los sustituyen por
completo. En el caso del nifio prematuro que puede desarrollar
insuficiencia respiratoria, se administra a la madre betametasona, 12mg
por via parenteral, seguida de otra dosis de 12mg a las 18 - 24 horas. En
la sarcoidosis se administra 1mg/kg/dia de prednisona para inducir

remision; después se mantiene con 10mg/dia o menos.

+ Afectaciones dermatologicas: dermatitis atdpica, dermatosis, micosis
fungoide, pénfigo, liquen simple, dermatitis seborreica, xerosis, etc. En el
pénfigo se precisa una dosis de hasta 120mg/dia de prednisona para
controlar la enfermedad. Para muchas de las afectaciones dérmicas se
utilizan cremas y pomadas; pero debe recordarse que también por esta

via se puede absorber el esteroide y llegar a inducir efectos sistémicos.

+ Enfermedades renales: sindrome nefrético, 60mg de prednisona (2mg/kg
en nifios, descontando el peso correspondiente al edema) durante 3 - 4
semanas; si mejora, se mantiene durante un afio dando las dosis so6lo 3

dias a la semana.
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+ Enfermedades cardiovasculares: aparte del shock anafilactico, se recurre
a veces a los glucocorticoides en altas dosis para otros tipos de shock
(toéxico, séptico). En la carditis reumatica se emplea en pacientes que no
responden a los salicilatos o que presentan pericarditis y otros signos
graves que amenazan la vida del enfermo; la dosis es de 40mg/dia de

prednisona o incluso superior si hace falta.

+ Artritis reumatoide: (Fig. 384%) s6lo en pacientes en los que fracasen los
antiinflamatorios no esteroideos y otros antiartriticos mas especificos;
también pueden usarse moderadamente durante el tiempo de espera entre la
iniciacion de la terapéutica con sales de oro y demas farmacos de segunda
linea, y el comienzo de su accion, en pacientes cuyos sintomas no pueden ser
controlados con reposo, medidas fisicas, antiinflamatorios no esteroideos,
etc. La dosis de prednisona puede ser de 10mg, recurriendo si es posible a la
terapéutica alternante; si ésta se instaura, conviene asociar analgésicos
menores, sobre todo en la tarde de los dias de descanso, para controlar mejor

el dolor.
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Fig. 38: Artritis.
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+ Otras indicaciones: en los vomitos inducidos por antineoplasicos, la
dexametasona (10 - 20mg intravenosos) se emplea en asociacién con
benzamidas y otros antieméticos. En el trasplante de o6rganos, en el
momento de la operacion, se administran dosis altas de prednisona (50 -
100mg), con otros inmunosupresores, y la mayoria de los enfermos
permanecen bajo un régimen de sostén que incluye dosis bajas de

corticosteroides.

+ Infiltraciones topicas: puede estar indicada la inyeccién intraarticular con
suspensiones microcristalina de tramcinolona (5 - 20mg) o de
dexametasona en algunas situaciones. En la artritis reumatoide, para
ayudar a controlar la inflamacién de una o dos articulaciones que estén
inflamadas mas persistentemente, para aliviar sintomas focales mientras
se espera la respuesta a las sales de oro, penicilamina, etc., para facilitar
la correccion de una deformacion y para controlar la monoartritis. En las
osteoartritis, para aliviar el componente antiinflamatorio, sobre todo
cuando los sintomas son muy agudos y existe liquido articular. En las
sinovitis por precipitacion de cristales, si no hay respuesta al tratamiento
general. No se deben usar las infiltraciones en presencia de lesiones
sépticas de la piel por el riesgo de introducir y difundir la infeccidn, en la
enfermedad inflamatoria crénica o degenerativa, en la tendinitis cronica
por el riesgo de ruptura ni en los desgarros blandos porque se puede

alterar su recuperacion.
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Glucocorticoides para uso oral y parenteral

Betametasona (celestone)

Oral: tabletas de 0.6mg; jarabe con 0.6mg/5mL.

Betemetasona, fosfato sédico de (celestone Phosphate)

Parenteral: 4mg/mL para inyeccién intravenosa, intramuscular, intralesional o intraarticular.

Cortisona (genérico, Cortone Acetate)

Oral: tabletas de 25mg.

Dexametasona (decadron, otros)
Oral: tabletas de 0.25, 0.5, 0.75, 1,1.5, 2,4 y 6mg; elixir de 0.5mg/5mL; solucién de 0.5mg/5mLy
1mg/1mL.

Dexametasona, acetato de (genérico, Decadron-LA)
Parenteral: suspension de 8mg/mL para inyeccién intramuscular, intralesional o intraarticular;

suspension de 16mg/mL para inyeccion intraarticular.

Dexametasona, fosfato sddico de (genérico, Decadron Phosphate)
Parenteral: 4, 10 y 20mg/mL para inyeccion intravenosa, intramuscular, intralesional o

intraarticular; 24mg/mL sélo para intravenosa.

Hidrocortisona [cortisol] (genérico, Cortef)

Oral: tabletas de 5,10 y 20mg.

Prednisolona (genérico, Delta-Cortef, Prelone)

Oral: tabletas de 5mg, jarabe de 5 y 15mg/5mL.

Prednisona, acetato de (genérico)

Parenteral: inyeccion de 25 y 50mg/mL para tejido blando o intraarticular.

Prednisolona sédica, fosfato de (genérico, Hydreltrasol)
Oral: solucién con 5mg/5ml.

Parenteral: 20mg/mL para inyeccidn intravenosa, intramuscular, intraarticular o intralesional.

Prednisolona, tebutato de (genérico)
Oral: liquido de 5mg/5mL.

Parenteral: 20mg/mL para inyeccion intraarticular o intralesional.

Prednisona (genérico, Meticorten)

Oral: tabletas de 1,2.5,5,10,20 y 50mg; solucién y jarabe 1 y 5mg/mL.

Triamcinolona (genérico, Aristocort, Kenacort)

Oral: tabletas de 4 y 8mg; jarabe de 4mg/5mL.

Triamcinolona, aceténido (genérico, kenalog)
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Parenteral: 3,10 y 40mg/mL para inyeccidon intramuscular, intraarticular o intralesional.

Triamcinolona, diacetato de (genérico)

Parenteral: 25 y 40mg/mL para inyeccion intramuscular, intraarticular o intralesional.

Triamcinolona, hexaceténido de (Aristospan)

Parenteral: 5 y 20mg/mL para inyeccién intraarticular, intralesional o sublesional.

Mineralocorticoides

Fludrocortisona, acetato de (genérico, Florinef Acetate)

Oral: tabletas de 0.1mg.

Inhibidores de los esteroides suprarrenales

Aminoglutetimida (Cytardren)

Oral: tabletas de 250mg.

Ketoconazol (genérico, Nizoral)

Oral: tabletas de 200mg.

Mifepristona (Mifeprex)
Oral: tabletas de 200mg.

Tabla 3: Preparaciones disponibles.+1

Terapéutica alternante.

Cuando hay que administrar dosis altas de esteroides durante periodos
prolongados de tiempo, es preferible darlas en pocas dosis y distanciadas que en
varias dosis a lo largo del dia; ésta es la base de la terapéutica alternante, que
consiste en administrar toda la dosis de corticoide necesaria para 48 horas en el
primer dia por la mafiana y descansar el siguiente.

Con ello se consigue reducir varios de los efectos secundarios: la supresion del
eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal, ya que se deja un dia entero para que se
recupere, y el balance negativo de nitrégeno y calcio. La terapéutica alternante
debe hacerse exclusivamente en los preparados de accion intermedia:

prednisona, prednisolona, metilprednisolona, triamcinolona. Es posible que en la
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tarde del segundo dia reaparezcan algunos sintomas, que pueden ser

controlados con otro tipo de medicamentos.

Suele ser util en el tratamiento del asma, la nefrosis, la colitis ulcerosa, la
miastenia grave y algunos casos de lupus; en cambio no suele ser util en la
artritis reumatoide, la arteritis de células gigantes y los cuadros hemorragicos

malignos.

La terapéutica alternante debe instaurarse s6lo después de que la enfermedad
ha sido controlada con una dosis diaria y estable. El paso de la dosis diaria a la
dosis alternante debe ser gradual. Una vez transferida toda la dosis a un solo dia,
se pueden continuar los intentos de reducir la dosis hasta donde la

sintomatologia lo permita.

Dia Dosis Dias Dosis
(mg) (mg)

1 60 11,13,15 90

2 40 12,14,16 5

3 70 17,19,21 85

4 30 18,20,22 5

5 80 23,25,27 80

6 20 24,26,28 5

7 90 29 80

8 10 30 0

9 95

10 5

Tabla 4: Ejemplo de paso de una dosis diaria de 50 mg de prednisona a una dosis alternante, a lo
largo de un mes.*2
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1.4.10 Inhibidores de la biosintesis de corticoides suprarrenales

Varias sustancias demuestran utilidad como inhibidores de la sintesis de
esteroides suprarrenales: metirapona, aminoglutemida, ketaconazol vy
espironolactona.(Fig. 3943) La mifepristona compite con los glucocorticoides por

su receptor.44

Metirapona: se emplea para el tratamiento del sindrome de Cushing y
puede utilizarse para pruebas de funcion suprarrenal. La metirapona
interfiere con la sintesis de corticosteroides al bloquear el paso final
(hidroxilacién-11) de la sintesis de glucocorticoides.

Aminoglutetimida: actia mediante inhibicion de la conversién de
colesterol en pregnenolona. Ademas, antagoniza la actividad aromatasa
que convierte en los tejidos periféricos la androstenodiona en estrona y
17@3-estradiol. Como resultado, la sintesis de todas las hormonas
esteroides activas se reduce. La aminoglutetimida puede emplearse en la
terapéutica para cancer mamario con el fin de reducir o eliminar la
produccion de andrégenos y estrogenos. En estos casos se usa junto con
dexametasona. La aminoglutemida también es util en el tratamiento de
procesos malignos de la corteza suprarrenal para reducir la secreciéon de
esteroides.

Ketoconazol: se trata de un antimicdtico que a dosis mayores que las
utilizadas en el tratamiento antimicético, inhibe con eficacia la
esteroidogénesis suprarrenal y gonadal, sobre todo por su bloqueo de la
actividad de CYP17 (17a-hidroxilasa). Se emplea en el tratamiento de
pacientes con sindrome de Cushing.

Mifepristona: es un antagonista potente de glucocorticoides y también de
antiprogesterona. Forma complejos con el receptor de glucocorticoides,

pero la rapida disociacion del farmaco del receptor impide la
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translocacion al interior del nucleo. En la actualidad se explora la
posibilidad de emplearla en el tratamiento del sindrome de Cushing.

Espironolactona: compite por el receptor de mineralocorticoides y por
tanto inhibe la reabsorcion de sodio en el rifion. También puede
antagonizar la sintesis de aldosterona y testosterona. Es eficaz contra el
hiperaldosteronismo. Este farmaco también es util en el tratamiento de
hirsutismo en la mujer, tal vez por interferencia a nivel del receptor de
andrégenos en el foliculo piloso.

Otros inhibidores: La anfenona B bloquea la hidroxilacién en las
posiciones 11,17 y 21, pero es demasiado tdéxica para utilizarla en la
clinica. Produce depresion del sistema nervioso central, alteraciones
dérmicas y digestivas. El trilostano inhibe la 3f-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa; su accion clinica es muy limitada y no resulta util en el

tratamiento del hipercorticalismo.

P : ,-'IF \' Mk

Fig. 39: Inhibidores de los corticosteroides.
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1.5 Corticosteroides sintéticos

Existe, en la actualidad, una gran variedad de moléculas de laboratorio, las
cuales se asemejan en su nucleo que posee 21 atomos de carbono; pero
pequefios cambios, generalmente en sus radicales, las hace diferentes en
términos de potencia antiinflamatoria, accion terapéutica y efectos adversos
mineralocorticoideos, lo cual impacta de manera importante los resultados
terapéuticos, la tolerabilidad y la seguridad de los pacientes.%>

Los esteroides farmacéuticos suelen sintetizarse a partir del acido célico que se
obtiene del ganado o de sapogenina esteroides que se encuentran en plantas.
Modificaciones posteriores de estos esteroides han conducido a la
comercializacion de un grupo de esteroides sintéticos (Fig. 40%) con

caracteristicas importantes desde el punto de vista farmacolégico y terapéutico.
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Fig. 40: Férmula quimica de los corticoides sintéticos.

67



Los corticosteroides sintéticos, en la mayor parte de los casos, se absorben de
modo rapido y completo cuando se administran por via oral. Ain cuando se
transportan y metabolizan de manera similar a los esteroides enddgenos, existen

diferencias importantes.

Las alteraciones en la molécula glucocorticoide influyen su afinidad por los
receptores para glucocorticoides y mineralocorticoides, asi como su avidez
fijadora de proteinas, estabilidad de la cadena colateral, velocidad de reduccion y
productos metabolicos. La halogenacion en la posicion 9, la insaturacion del
enlace en la posicion A1-2 del anillo A y la metilacién en la posiciéon 2 o 16,
prolongaran la vida media en mas de 50%. Los compuestos Al se excretan en
forma libre. En algunos casos, la sustancia administrada es una prodroga; por
ejemplo, la prednisona se convierte rapido en el producto activo prednisolona en

el cuerpo.

Los corticoides se absorben por el tubo digestivo, fundamentalmente por el
intestino delgado. En el caso de la administracién por via intravenosa pasan
directamente a la sangre. Circulan por la misma unidos a unas proteinas que los
trasportan a los diferentes tejidos para realizar su accion y posteriormente ser
metabolizados en el higado y eliminados por el rifion. En las infiltraciones
articulares los corticoides también pueden pasar a la sangre, pero en menor

cantidad.
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Actividad Dosis oral
) ) Formas
Farmaco Antiinflama Retiene | equivalent . .
Tépica disponibles
toria sal e (mg)
Glucocorticoides de Oral,
accion breve a media 1 1 1 20 inyectable,
Hidrocortisona (cortisol) topica.
Cortisona 0.8 0 0.8 25 Oral.
Prednisona 4 0 0.3 5 Oral.
Oral,
Prednisolona 5 4 0.3 5
inyectable.
Oral,
Metilprednisolona 5 5 0 4
inyectable.
Oral,
Meprednisona 5 0 4
inyectable.
Glucocorticoides de Oral,
accion intermedia 5 5 0 4 inyectable,
Triamcinolona topica.
Oral,
Parametasona 10 7 0 2
inyectable.
Fluprednisolona 15 0 1.5 Oral.
Glucocorticoides de Oral,
accion prolongada 25a40 10 0 0.6 inyectable,
Betametasona topica.
Oral,
Dexametasona 30 10 0 0.75 inyectable,
topica.
Mineralocorticoides
10 0 250 2 Oral.
Fludrocortisona
Acetato de Inyectable,
0 0 20
desoxicorticosterona pildoras.

Tabla 5: Corticosteroides naturales y sintéticos.”’
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La accion de los esteroides sintéticos es similar a la del cortisol. Ellos se unen a
los receptores especificos intracelulares y producen el mismo efecto, sin
embargo con una actividad mineralocorticoide y glucocorticoide variable. Los

corticoides sintéticos se clasifican segin su vida media:(Fig. 4148)

v Corta (Vida media entre 8 - 12 horas).
v Intermedia (Vida media entre 12 y 36 horas).
v' Larga (Vida Media entre 36 y 72 horas).

T T e —— e e ——
- y = =

Fig. 41: Propiedades farmacolégicas de algunos corticosteroides naturales y sintéticos empleados
con frecuencia; todas las actividades se refieren a la hidrocortisona =1. Tiempo se refiere ala

duracion de la accion.
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1.5.1 Vias de administracion

La indicacién de los corticoides en diferentes enfermedades ha permitido buscar
su mejor forma de administracion y contar en el mercado con diferentes formas
de presentacidn, las que en forma practica se podrian dividir en corticoides de
accion sistémica y local:
@ Sistémica.
Oral: tabletas.
Parenteral: endovenosa, intramuscular, inhalatoria.
@ Local:
Pomadas, cremas, lociones, soluciones oftalmicas, inhalaciones,

intraarticular.

A. Administracidn sistémica.
Es importante conocer las ventajas y limitaciones de cada una de ellas. La mala
eleccion de la via suele implicar una iatrogenia mayor, mayores costos y menor

eficacia terapéutica.*’

Oral - La mayoria de los corticoides se absorben bien a través del tracto
gastrointestinal (duodeno y yeyuno) y generalmente tardan unos 30 minutos en
ser detectados en la circulacion. La administracion oral suele ser la via de
eleccidn para tratamientos créonicos. Los corticoides asi administrados pasan por
el filtro hepatico, de modo que los que lo precisan son reducidos en este 6rgano

para lograr ser biol6gicamente activos.

Endovenosa - Es la via de eleccion en las emergencias (asma, shock séptico).
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Intramuscular - La via intramuscular esta limitada por la falta de capacidad del
musculo para metabolizar los corticoides. Asi se entiende que tras la inyecciéon
intramuscular de acetato de cortisona se alcancen valores plasmaticos de
cortisol mucho menores que cuando se administra hidrocortisona por la misma
via. También se debe conocer la velocidad de absorcion si se busca un efecto
sistémico. El acetato de triamcinolona por ejemplo, administrado
intramuscularmente, se absorbe muy lentamente y su efecto puede perdurar
durante semanas. Por el contrario las preparaciones solubles (fosfato de
hidrocortisona o hemisuccinato de hidrocortisona) son de absorciéon rapida

(minutos). Los esteres menos solubles se absorben en una hora.

B. Administracion local

Intraarticular - Su absorcién puede ser muy variable. Si se busca una accién
local, los esteroides administrados intraarticularmente deben ser relativamente
insolubles para disminuir la absorciéon sistémica y mantener altas
concentraciones en el espacio intraarticular.(Fig 425%) Los corticoides que se
suelen emplear con esta intencion son: acetato de hidrocortisona, tebutato de
prednisolona y hexacetéonido de triamcinolona. Sin embargo, la potente
dexametasona persistentemente administrada, puede causar sindrome de
Cushing. Igualmente se ha descrito el desarrollo de caracteres cushingoides e
inhibicion de la funcién adrenal tras inyeccion intraarticular de corticoides para

el tratamiento de artritis en ninos.
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Abordaje
interno

Fig.42: Infiltracidn intraarticular de rodilla.

Topica - La administracion tépica debe asegurar que alcanza la capa de células
escamosas de la epidermis. Los preparados lipofilicos administrados
topicamente (como el acetato de triamcinolona vs. triamcinolona) son mas
eficaces. La hidrocortisona se absorbe pobremente por la piel, mientras que el
butirato de hidrocortisona es un agente tdpico efectivo. La via tdpica no esta
exenta de iatrogenias. La aplicacién de corticoides cutdneos pueden tanto
suprimir el eje como causar un sindrome de Cushing. Ademas se asocian a otros
efectos secundarios locales como atrofia dérmica, equimosis, purpura, aparicion
de estrias y dermatosis. La zona anatémica también es importante ya que su
absorcién varia segun el lugar de aplicacion (areas intertriginosas > frente >
cuero cabelludo > cara > antebrazo). La absorcion también depende del
excipiente ya que algunos vehiculos facilitan la absorcidn. Igualmente las curas
oclusivas aumentan la absorcion unas 10 veces. Las areas descamadas o

inflamadas absorben mejor el farmaco, al igual que la piel y mucosa de los nifios.
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Inhalada - Varias preparaciones de esteroides exdgenos han mostrado su
eficacia como broncodilatadores cuando se administran inhalados.(Fig. 4351)
Tales son farmacos como dipropinato de beclometasona, budesonida o
propionato de fluticasona. No obstante esta bien documentado que esta via de
administracion puede tener efectos sistémicos. Es bien conocido que los
corticoides inhalados llegan a suprimir el eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal,
especialmente el tratamiento con fluticasona, y pueden llegar a causar un
sindrome de Cushing. Estos efectos secundarios en ocasiones pueden revertir si
se suspende el tratamiento con fluticasona y se inicia con budesonida. Durante
el tratamiento con corticoides inhalados también debe monitorizarse la

posibilidad de aparicion de osteopenia y osteoporosis.

Fig. 43: Corticoide inhalado.

Antes de administrar corticoides a un paciente se deben evaluar varios aspectos.
En primer lugar se deben identificar bien cudles son los objetivos del

tratamiento. Estos pueden ser fundamentalmente dos:

1) dar corticoides con intencion de sustituir la funcién suprarrenal fisiologica

(reemplazamiento).
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2) administrar corticoides con un fin terapéutico. Esta division condiciona el tipo
de corticoide (fisiolégico vs. sintético), la dosis (fisiologica vs. suprafisioldgica) y

el tiempo de administracion (fisiolégico vs. segiin objetivos).

Los fines terapéuticos pueden ser a su vez tres:

a) suprimir la secrecion de ACTH.
b) necesitar ejercer una accion antiinflamatoria.

c) buscar el efecto inmunosupresor.

A continuacion se debe investigar si hay evidencia de la eficacia del tratamiento

que deseamos administrar y si existen terapias alternativas.

El segundo grupo de preguntas va dirigido a la eleccidn del corticoide concreto
que se va a administrar. Hay grandes diferencias entre los diversos preparados
de corticoides artificiales. Siempre se debe respetar el principio de emplear la

minima dosis necesaria durante el menor tiempo posible.

Los aspectos a considerar son:

1) la potencia relativa del preparado y la duracion de su accidén (corta,
intermedia o larga).

2) efectos glucocorticoide y mineralocorticoide.

3) la via de administracion.

4) el tiempo de tratamiento (agudo o crénico).

5) con qué cadencia o pauta.

6) la dosis a emplear.

7) en qué momento del dia.
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El tercer campo de preguntas es acerca de los efectos secundarios que se van a

provocar durante el tratamiento, que abarcan tres grandes aspectos:

1) supresion del eje hipofisoadrenal.
2) sindrome de Cushing secundario.

3) otros efectos toxicos.

En cuarto lugar, durante el tratamiento, se debe evaluar frecuentemente la
eficacia del tratamiento y si se va logrando el fin previsto, segin criterios
objetivos. No basta la sensacion subjetiva del enfermo de encontrarse mejor. En

ocasiones se requiere ajustar las dosis, ya que hay variabilidad individual.

El farmaco debe suspenderse si no se alcanza el objetivo terapéutico, si aparecen

complicaciones o si se ha alcanzado el maximo beneficio.

Por ultimo, inmediatamente después de retirar el farmaco, se debe siempre
evaluar la indemnidad del eje hipofiso-adrenal. En los casos en que se haya

suprimido la funcidn fisiologica, se pautara el necesario tratamiento sustitutivo.
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1.5.2 Tipos de corticosteroides exdgenos.
Prednisona.
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Fig. 44: Formula quimica de la prednisona.

Sindénimo: Beta metilprednisona acetato, metacortandracin, retrocortina. (Fig.

4452)

Farmaco corticosteroide sintético que se toma usualmente en forma oral, pero
puede ser administrado por via intramuscular y es usado para un gran niimero
de afecciones. Tiene principalmente un efecto glucocorticoide. La prednisona es
una prodroga que es convertida por el higado en prednisolona, la cual es la

forma esteroide activa.

Es particularmente efectiva como anticonceptivo de emergencia y también como
inmunosupresora y actia virtualmente en todo el sistema inmunitario. Por lo
tanto puede ser usado en enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias (como
asma, alergias por contacto con hiedra venenosa, lupus eritematoso sistémico o
enfermedad de Crohn), problemas del oido medio e interno y varias
enfermedades del rifion como el sindrome nefrotico. También es usada para

prevenir y tratar rechazo de rganos en trasplantes.
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Se difunde a través de las membranas celulares y forma complejos con
receptores citoplasmaticos especificos que penetran en el nucleo de la célula, se
unen al DNA (cromatina) y estimulan la transcripcién del mRNA y la posterior
sintesis de varias enzimas, que son las responsables, en ultima instancia, de los
efectos sistémicos. Pueden suprimir la transcripcion del mRNA en algunas
células (por ejemplo, linfocitos). Disminuye o previene las respuestas del tejido a
los procesos inflamatorios, lo que reduce los sintomas de la inflamacién sin
tratar la causa subyacente. Inhibe la acumulacién de células inflamatorias

(macrofagos y leucocitos), en las zonas de inflamacidn.

También inhibe la fagocitosis, la liberacién de enzimas lisosémicas, y la sintesis y
liberacién de diversos mediadores quimicos de la inflamacién. El mecanismo
inmunosupresor no se conoce por completo, pero puede implicar la supresion o
prevencion de las reacciones inmunes mediadas por células (hipersensibilidad

retardada) asi como acciones mas especificas que afecten la respuesta inmune.

Por via oral se absorbe en forma rapida y completa, y su biodisponibilidad es
elevada (80%). Por via parenteral (IV-IM) el comienzo de la accion es rapido y el
efecto maximo aparece en una hora. Su unién a las proteinas es muy alta (70%-
90%). Su vida media bioldgica es de 18-36 horas. La mayor parte del farmaco se
metaboliza principalmente en el higado a metabolitos inactivos y se elimina por

excrecion renal.

Posologia: Comprimidos o suspension oral: dosis inicial de 5mg a 60mg/dia en
una dosis Unica o fraccionada en varias tomas. Estas dosis se pueden mantener o
ajustar en funcion de la respuesta terapéutica. En esclerosis multiple: en la
exacerbacion aguda de la esclerosis multiple la administracion de 200mg diarios
de prednisona durante una semana, seguidos por 80mg dia por medio durante

un mes, ha resultado efectiva. La administracién con el esquema ADT
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(tratamiento en dias alternados) se utiliza para disminuir la aparicion de efectos
indeseables de los glucocorticoides en los tratamientos prolongados; el esquema
ADT incluye la administracién dia por medio, durante la mafiana, del doble de la

dosis diaria prescripta.>3

Prednisolona.

o

Fig. 45: Estructura quimica de la prednisolona.

Metabolito activo de la prednisona; tiene un sabor extremadamente amargo, lo

que hace dificultoso su administracion a ninos. (Fig. 4554)

Es un farmaco predominantemente glucocorticoide y de baja actividad
mineralocorticoide, haciéndolo util para tratar un amplio rango de inflamaciones
y condiciones de enfermedad autoinmune, tales como asma, artritis reumatoide,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn (o enteritis regional), esclerosis multiple,

cefalea en racimos y lupus eritematoso sistémico.

Puede también usarse como un firmaco inmunosupresor para la terapia de

trasplante de 6rganos.
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Los corticosteroides inhiben la respuesta inflamatoria de una variedad de

agentes incitatorios, y probablemente retardan o disminuyen la cicatrizacion.

No existe una explicacion aceptada del mecanismo de accion de los
corticosteroides oculares. Sin embargo, se piensa que actian induciendo a las

proteinas inhibidoras de la fosfolipasa Az, llamadas colectivamente lipocortinas.

Se ha postulado que estas proteinas controlan la biosintesis de potentes
mediadores de la inflamacién como las prostaglandinas y los leucotrienos
inhibiendo la liberacién del precursor comtn acido araquiddnico. Este acido es
liberado por los fosfolipidos de la membrana por medio de la fosfolipasa Az. Los

corticosteroides pueden producir un incremento de la presion intraocular.

Betametasona.

0

Fig. 46: Estructura quimica de la betametasona.

Es un esteroide de moderada potencia, del grupo de los glucocorticoides que se
utiliza en medicina por sus propiedades inmunosupresoras y anti-
inflamatorias.(Fig. 46°°) A diferencia de otros medicamentos con estos efectos,
no causa retenciéon de agua. Se administra en forma de cremas, ungiientos,

aerosol, locién o gel para el alivio de la picazon, enrojecimiento, sequedad, la
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formacién de costras, inflamacion y el malestar provocados por diversas

afecciones a la piel como en casos de eczema.

El derivado fosfato sdédico de betametasona se indica ocasionalmente como
inyecciones intramusculares para alergias causadas por contacto como por la

hiedra venenosa y otras plantas.

Por si sola no es muy activa en presentaciones topicas, pero el afiadir un carbono
en la posicion 5 de la molécula se hace 300 veces mas potente que la
hidrocortisona tépica. Por motivo que la betametasona carece de propiedades
mineralocorticoides, se indica para el tratamiento del edema cerebral y la

hiperplasia adrenal congénita.

Reduce la inflamacion al inhibir la liberacién de hidrolasas de los leucocitos,
previniendo asi la acumulacién de macréfagos en el lugar de la inflamacién. Su
administracion interfiere con la adhesion leucocitaria a las paredes de los
capilares, reduce la permeabilidad de la membrana de los capilares, lo que

ocasiona una reduccién del edema.

Ademas, reduce la liberacion de moléculas que promueven la inflamacion, como
la histamina y quininas, e interfiere con la formacién de tejido fibroso. Los
efectos anti-inflamatorios de los corticoides en general se deben a sus efectos
sobre las lipocortinas, unas proteinas inhibidoras de la fosfolipasa A2. Las
lipocortinas controlan la sintesis de potentes mediadores de la inflamaciéon como
los leucotrienos y las prostaglandinas, al actuar inhibiendo la sintesis de su

precursor, el acido araquiddnico.>6
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Dexametasona.
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Fig. 47: Estructura quimica de la dexametasona.

Potente glucocorticoide sintético con acciones que se asemejan a las de las
hormonas esteroides. Actia como antiinflamatorio e inmunosupresor. Su
potencia es de unas 20-30 veces la de la hidrocortisona y 4-5 veces mayor que la

prednisona.(Fig. 47°)

Se utiliza para tratar muchas inflamaciones y enfermedades autoinmunes como
la artritis reumatoide. También se les suministra a los pacientes de cancer que
estan sometidos a quimioterapia para contrarrestar ciertos efectos secundarios
de su tratamiento antitumoral. Puede aumentar los efectos antieméticos de los
antagonistas del receptor de la 5-HT3 como el ondansetron. Se suministra en
pequefias cantidades (normalmente 5-6 tabletas antes y después de algunas
formas de cirugia dental, como la extraccién de la muela del juicio, una
operacion que a menudo deja al paciente con inflamacién de las mejillas. En los
tumores cerebrales (primarios o metastaticos), se usa para contrarrestar el
desarrollo de edema que puede en algin momento comprimir otras estructuras
cerebrales. Ademas se administra en las compresiones de la médula espinal,
especialmente como tratamiento de urgencia en pacientes sometidos a cuidados

paliativos.>8
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También se usa en ciertas hemopatias malignas, especialmente en el tratamiento
del mieloma multiple en el que la dexametasona se administra solo o
acompafada de talidomida (tal-dex) o en combinacién con adriamicina y
vincristina (VAD). Se inyecta en el talon en el tratamiento de la fascitis plantar,

algunas veces conjuntamente con la acetonida de triamcinolona.

Util para contrarrestar el shock alérgico si se administra en altas dosis. Esta
presente en gotas para los ojos y como spray nasal (nombre comercial

Dexacort).

Se puede usar en el contexto de la hiperplasia congénita adrenal para evitar la
virilizacién de un feto femenino. Si uno o ambos progenitores son portadores de
mutaciones del gen CYP21A, la madre podria comenzar un tratamiento con
dexametasona con 7 semanas de gestacion. En la 122 semana, se toma una
muestra de vellosidades corionicas que determinaran si el feto es vardn (en cuyo
caso se detiene el tratamiento) o mujer. Los siguientes analisis de ADN pueden
revelar si el feto femenino es portador de la mutacidn, en cuyo caso se debe
continuar el tratamiento hasta el momento del nacimiento. Los efectos
secundarios para la madre pueden ser graves y el impacto a largo plazo sobre el
hijo no esta claro. La dexametasona también se administra a mujeres con riesgo
de parto prematuro para estimular la maduracién pulmonar del feto. Esto ha
sido asociado con un bajo peso en el momento del nacimiento, aunque no con

una elevacion de la tasa de mortalidad neonatal.

Se usa en el tratamiento del edema cerebral de altura, asi como de edema
pulmonar. Suele llevarse en el botiquin de las expediciones de ascenso a

montafias para ayudar a los montafistas a combatir el mal de altura.
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También es util para el diagndstico, en concreto, por su propiedad para suprimir
el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal. Los pacientes que presentan signos
clinicos de exceso de glucocorticoides Sindrome de Cushing se diagnostican
mediante la recogida durante 24 horas para detectar cortisol o mediante una
prueba de la supresién de la dexametasona. En este ultimo se comprueba la
respuesta del organismo a altas dosis de glucocorticoides. Se realiza de varias
formas; en la mas comun, un paciente toma una dosis durante la noche de 1 o
4mg de dexametasona, y se miden los niveles séricos de cortisol por la mafiana.
Si los niveles son relativamente altos (mas de 5ug/dl o 150nmol/l), el test es
positivo y el paciente tiene una fuente auténoma de cortisol o ACTH, indicando
un sindrome de Cushing en el que el tumor que lo causa no esta regulado por un
mecanismo de retroalimentacion. Si los niveles de ACTH bajan al menos un 50%,
esto indicaria un Sindrome de Cushing, puesto que el adenoma de hip&fisis tiene
un mecanismo de feedback que se ha reprogramado a un nivel mas alto de
cortisol. Las versiones de mayor duracion efectian tomas de orina tras la

administraciéon oral de dexametasona después varios dias.>®

Posologia:
e Shock: de 4 a 8mg por via intravenosa al inicio, repitiendo si es necesario
hasta una dosis de 24mg.
e Enfermedades autoinmunes e inflamaciones: terapia a largo plazo con 0.5
a 1.5mg por via oral al dia. Evitar dosis mayores de 1.5mg puesto que los
efectos secundarios se encuentran con mayor frecuencia a dosis elevadas.
e Adyuvante o parte de la quimioterapia: individualizado.

e Parauso diagndstico: dosificacion especial segin caso.
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Budesonida.

o CHCHCH4

and i D"w-\  CH.CH.CHg
- G
VAR

---0 H

Fig. 48: Estructura quimica de la Budesonida.

Antiinflamatorio esteroideo que esta indicado en el asma bronquial u otras
entidades que cursen con inflamacién bronquial, cuando el paciente no haya
respondido a la terapia con broncodilatadores.

Corticosteroide no halogenado eficaz en el tratamiento del asma debido a su

capacidad antiinflamatoria.(Fig. 48¢0)

Administrada por via inhalada u oral se absorbe rapidamente por la mucosa
bronquial y por el parénquima pulmonar. Posterior a su administracion por via
inhalada, la budesonida se detecta rapidamente en sangre, lo cual indica que el
farmaco se absorbe de manera intacta a través del tracto respiratorio. La elevada
concentracion plasmatica inicial indica minimo metabolismo del farmaco en el

pulmon.

La vida media plasmatica de la budesonida intacta es de 2.0 + 0.2 horas, valor
semejante al encontrado posterior a la administracidn intravenosa del farmaco
(2.8 + 1.1 horas). Sufre un extenso metabolismo hepatico de primer paso
mediante biotransformaciéon oxidativa y reductora dando lugar a dos

metabolitos bioldgicamente inactivos, responsables de que la accion sistémica de
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la budesonida sea muy baja. La ligadura proteica del farmaco es de 88%.
Administrada por via inhalada, se elimina principalmente por orina (32%) y

heces (15%).

Fludrocortisona.

Fig. 49: Estructura quimica de la fludrocortisona.

Sinénimo: Fluhidrocortisona. Fluhidrosona. 9a-flurocortisol.(Fig. 4961)

Es un esteroide adrenal sintético, derivado fluorado de la hidrocortisona, que
posee potentes propiedades mineralocorticoides. Luego de su absorcion se
difunde a través de las membranas celulares y forma complejos con receptores
citoplasmaticos especificos. Estos penetran en el ntcleo de la célula y se unen al
DNA, lo que estimula la transcripcion del mRNA y posterior sintesis enzimatica
que son finalmente los responsables del efecto sistémico. Como los otros
corticosteroides, reduce los fendmenos inflamatorios, incluida la migraciéon
celular (macrofagos, leucocitos) en el area afectada, y ademas inhibe la
fagocitosis, la sintesis y liberacion de mediadores quimicos, y enzimas
lisosémicas. Luego de su administracion oral, se absorbe con facilidad y se
difunde a los diferentes liquidos biologicos (sinovial, LCR, pleura) y tejidos. Se
une en alto grado con las proteinas plasmaticas (80%), su vida media en el

plasma es de 3 a 5 horas y la bioldgica 18 a 36 horas. Se biotransforma y se
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elimina por orina, en forma de metabolitos inactivos. Sus efectos

antiinflamatorios y antiexudativos son prolongados (24-48 horas). 2

Indicaciones: Enfermedad de Addison. Insuficiencia adrenocortical cronica
primaria, como terapia de reposicidon parcial. Sindrome adrenogenital perdedor
de sodio. Como coadyuvante del diagnodstico de la acidosis tubular renal tipo IV
asociado con hipoaldosteronismo hiporreninémico. En estados de hipotension

ortostatica idiopatica asociada con una dieta rica en sodio.

Posologia:

En adultos con insuficiencia adrenocortical crénica se aconsejan 0.05 a 0,1mg
diarios y aumentar en forma progresiva 0.2mg por dia. En sindrome
adrenogenital congénito iniciar con 0.2mg diarios, que pueden reducirse en
forma progresiva a 0.05 a 0.1mg diarios. En estados hipotensivos idiopaticos

0.05 a 0.2mg/dia. La dosis pediatrica oscila entre 0.05 a 0.1mg diarios.

Hidrocortisona.
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Fig. 50: Estructura quimica de la hidrocortisona.
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Formas farmacéuticas:
+ Comprimidos, hidrocortisona 10mg.
+ Inyeccién (Polvo para solucidén para inyeccion), hidrocortisona (como

succinato sodico) vial de 100mg.(Fig. 5093)

Es el tratamiento de eleccion para la insuficiencia adrenocortical, reacciones de
hipersensibilidad y shock anafilactico, enfermedad inflamatoria intestinal,

enfermedades cutaneas y asma.

Precauciones: supresion suprarrenal durante tratamiento prolongado que
persiste durante afios después de retirar el tratamiento; hay que asegurar que
los pacientes entienden la importancia de cumplir con la pauta de dosificaciéon y
recomendar precauciones para reducir riesgos, vigilancia del peso, presion
arterial, equilibrio hidroelectrolitico y cifras de glucosa en sangre durante todo
el tratamiento prolongado; infecciones, edad avanzada, hipertensidn, infarto de
miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia hepatica,
alteracion renal, diabetes mellitus incluido el antecedente familiar, osteoporosis
(se puede manifestar con dolor de espalda, las mujeres postmenopausicas son
de riesgo), glaucoma incluido el antecedente familiar, trastorno afectivo grave
(sobre todo en caso de antecedente de psicosis inducida por corticoides),
epilepsia, psoriasis, ulcera péptica, hipotiroidismo, antecedente de miopatia

esteroidea, gestacion y lactancia.

Nombre genérico Nombre comercial Laboratorio Presentaciones
Fludrocortisona Florinef Bristol Meyers 0.1mg x 100 comp.

Cortisol Efficort Galderma pomo 30g crema
Hipoge S.M.B Farma pomo 10g ungliento
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Solu cortef

Beclometasona Beclosema

Beclovent

Flumates

Betametasona Betnovate

Cidoten inyectable
Disopranil

Dexametasona Maxidex

Oradexon

Metilprednisolona Depo- medrol

Medrol
solu medrol
Prednisolona Pred forte
Predsolets
Predsolets forte
Prednisona Bersen
Cortiprex

Meticorten

Triamcinolona

Nasacort AQ

Desonida Desowen

Sterax
Fluocinolona

Adermina

Mometasona Dermasona

Flogocort

Uniclar

Galderma
Pfizer
Drag Pharma
Lab.Chile
Glaxosmithkline
Schering Pl Whs
Prater
Alcon
Organon
Pfizer
Pfizer
Pfizer
Allegran
S.M.B Farma
S.M.B Farma
Pasteur
Lab.Chile

Schering Pl esx

Kenacort -A intraarticular | Bristol Meyers Squibb

Aventis
Galderma
Galderma

Koni cofarm
Saval

Bago

Schering Pl esx

60ml
100mg/amp -
1% crema x 10g
sol acuosa 200 dosis
Loc capilar 30ml
1 ampolla x 1ml
0,5% crema x 20mg
5ml susp. Oftalmica
1 ampolla x 1ml
40mg/ml
Tab. 4mgy 16mg
40mgy 125mg
5ml
3.5g ungiiento
3.5g ungiiento
1,5,20 y 50mg
comp 5y 20mg
5.20 y 50mg
5ml de sol en 10mg/ml
16,5g spray nasal
0,05% en 30g 0 60ml
15 gy 30ml
0,025% crema x 20g
pomo 15g de crema
crema 0,1% x 10g

60y 140 dosis

Tabla 6: Principales corticosteroides y sus analogos de marca comercial.64
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1.5.3 Usos terapéuticos en Odontologia

Los corticoides tienen aplicaciones limitadas en odontologia. Como en medicina,

son usados para reducir los signos y sintomas de la inflamacidn.

Estos usos potenciales se engloban en las siguientes categorias: ulceras orales,
hipersensibilidad pulpar, dolor en la articulacion temporo-mandibular,

complicaciones postoperatorias y anafilaxias u otras reacciones alérgicas.®>

& Ulceras orales.

Varias lesiones ulcerativas de la mucosa oral pueden ser tratadas con
corticosteroides. El alivio de los sintomas o la
disminucion de la evolucioén clinica se obtienen a pesar
de la causa de la ulcera. Algunas causas pueden ser el
uso de dentaduras, ulceras traumaticas, estomatitis

recurrentes o aftas (Fig. 5166), liquen plano, eritema

multiforme, pénfigo, gingivitis descamativa, lengua
geografica y quelitis angular. Aunque algunos Fig. 51: Aftas orales.

padecimientos, como el pénfigo, son tratados usualmente con corticoides
sistémicos, se ha llegado a obtener una mayor mejoria con la aplicacion tépica de

corticoides.

El uso de corticoides en ulceras herpéticas esta contraindicado, debido a que la
inmunosupresion del paciente puede causar una diseminacion del virus del

herpes.
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Es muy importante que el odontélogo realice un diagnostico cuidadoso y

acertado antes de iniciar una terapia con corticosteroides.

La aplicacién topica de los corticoides es muy eficiente cuando el periodo de
contacto con el tejido es muy elevado. La retencion en el sitio de la aplicacion se
dificulta en la cavidad oral. Una buena solucién es la aplicacion del farmaco en
forma de pasta que se adhiere a la mucosa y es resistente a la disolucion y el
desplazamiento. Uno de estos vehiculos es la carboximetilcelulosa en una base

de resina de polietileno y aceite mineral.

¢ Hipersensibilidad pulpar.

La hipersensibilidad pulpar puede ser el resultado de varias condiciones que
inducen la respuesta inflamatoria de la pulpa; éstas incluyen el trauma
operatorio, invasién de la pulpa por alguna bacteria o exposicién pulpar.(Fig.

5267)

Por lo general los corticoides se aplican directa o indirectamente a la pulpa para

reducir el dolor.

Fig. 52: Trauma operatorio e invasion pulpar bacteriana.
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5 Dolor de la articulaciéon temporo-mandibular.

El dolor en articulacion temporo-
mandibular  (Fig. 53) puede ser
originado por algun trauma, bruxismo,
anormalidades anatOmicas, artritis
reumatoide y desordenes psicolégicos. El
tratamiento de estas condiciones debe ser
conservador y basado en un diagndstico

cuidadoso. Los antiinflamatorios no

Fig. 53: Alteracion de la articulaciéon temporo- ester01deos, los rela]antes musaﬂares' la

mandibular. . . .
carbamazepina y los antidepresivos

triciclicos han demostrado ser utiles para la farmacoterapia a corto plazo.
Algunos enfoques no farmacolégicos incluyen descanso, colocacion de calor en la
zona de dolor, estiramientos suaves, guardas y ajustes oclusales. En algunos
pacientes, en los que la terapéutica a corto plazo o los métodos no
farmacolégicos no disminuyen o eliminan las molestias, se recurre a la
aplicacion de corticosteroides intraarticulares, como la prednisolona y la
dexametasona. Las mejores respuestas a las inyecciones con corticoides se
observan en pacientes que no presentan cambios en la articulaciéon a nivel

radiografico.

¢ Complicaciones postoperatorias.

Los corticoides son utilizados después de las cirugias dentales para disminuir las
complicaciones postoperatorias, como por ejemplo el edema y trismus.

La dexametasona y la metilprednisolona son los corticoides mas utilizados. La
combinacién de corticoides con antiinflamatorios no esteroideos mejora

significativamente las secuelas postoperatorias en la exodoncia quirurgica de
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terceros molares. Teniendo en cuenta las caracteristicas individuales de cada
paciente y de cada germen dental, no parece conveniente establecer unas
recomendaciones rigidas, pero es esperable mas inflamacién, dolor y trismus
cuanto mas despegamiento, mas osteotomia, mas manipulacién, mas intentos de
avulsion, y en general mas duracion de la operacion. Por lo tanto, se impone un
tratamiento adecuado a cada situacién. Ademas parece que no hay relacion entre

el volumen de la inflamacién y la cantidad de dolor. ¢°

¢ Anafilaxias y otras reacciones alérgicas.

Los efectos inmunosupresores y
antiinflamatorios de los corticosteroides
pueden ser utilizados para tratar las
manifestaciones de algunas reacciones
alérgicas, como la urticaria, dermatitis
por contacto, rinitis alérgica, picadura de
insectos, alergia a farmacos y Ila

enfermedad del suero.

Debido a que la histamina es el mediador
Fig. 54: Anafilaxia. quimico de la mayoria de estos
padecimientos, los antihistaminicos son

el tratamiento de eleccién en las reacciones alérgicas menos severas. Los
corticoides se utilizan en reacciones mas graves. En la anafilaxia (Fig. 5470), a
pesar de que la epinefrina es el farmaco mas utilizado, las dosis altas de
corticoides pueden disminuir el broncoespasmo y el edema laringeo. En esta
situacion, los corticoides también aumentan los efectos cardiacos y vasculares de

las catecolaminas.
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Extraccion de 3° molares con

osteotomia.

Metilprednisolona (Solu-medro) en
inyeccion  intramuscular (80mg) o
intravenosa (250mg cada 24 horas).

Dexametasona (Decadron) de 0.75 a

9mg/dia por via oral.

Cirugia ortognatica.

Inyeccion intravenosa de dexametasona

(16mg).

Endodoncia

Dexametasona por via oral de 12mg cada
3 horas en tres dosis de 4mg cada 4 horas.
Intracanal - soluciéon antibidtica y
corticoide (Sulfato de Neomicyna 5mg
mas Hidrocortisona 10mg) o mezclas de
antibidtico, corticoide y antimicéticos
como (Nistatina, Neomicyna, Garamicina y

Triamcinolona).

Dolor de la articulacién

temporomandibular.

Acetato de dexametasona (Decadron - LA)
4 - 16mg intraarticulares, dependiendo de
la intensidad del dolor.

Diacetato de triamcinolona intraarticular

(Aristocort) de 4 a 40mg.

Ulceras orales

Acetato de hidrocortisona (Orabase HCA)
2 -3 veces al dia.

Acetato de triamcinolona (Kenalog
Orabase) 2-3 veces al dia.

Betametasona (Valison).

Propionato de clobetasol (Temovate) en

gel o pomada.

Tabla 7: Corticoides usados en odontologia.”! (Fig. 5572)
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Fig. 55: Corticoides sintéticos.
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2. Consideraciones Odontologicas

Pacientes tratados con altas dosis de corticoides por periodos de tiempo
prologados presentan varios riesgos al ser tratados por un odontélogo. Dichos
pacientes manifiestan una disminucién en la resistencia a infecciones y mala

cicatrizacion.

Posibles puntos infecciosos, como la caries o abscesos, deben ser tratados a la

brevedad posible.

Si es necesario realizar algin procedimiento quirurgico, debera de ser
conservador, a traumatico, y lo mas aséptico posible. También debera de ser

implementado un tratamiento profilactico con algin antimicrobiano.

Otra consideracidn en este tipo de pacientes es la supresion del eje hipdfisis-
hipotalamo-suprarrenal. El grado de supresion depende de la duracion del
tratamiento, la frecuencia y la via de administracion del corticoide. Una persona
con una funcioén adrenal correcta, respondera a una situacién de estrés como
ansiedad, una infeccién aguda o un procedimiento quirurgico con un aumento en
la liberacion de hormona adrenocorticotrépica y produccién de cortisol. Un
paciente con la funcién adrenal alterada, es incapaz de aumentar la produccion

de cortisol.?

Guia del manejo dental de pacientes con insuficiencia adrenal.

% Definir el riesgo de presentar insuficiencia suprarrenal mediante la historia clinica y la
valoracion fisica. Cuando en la historia clinica hay antecedentes de tuberculosis o de
SIDA, estos agentes oportunistas pueden atacar las glandulas suprarrenales y puede

existir el riesgo de presentar insuficiencia adrenal.

% Insistirle al paciente con insuficiencia adrenal que debe de tomar su medicamento antes
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del procedimiento dental.

Proporcionar una reduccion adecuada del estrés, ya que la ansiedad puede aumentar la

demanda de cortisol.

Un procedimiento menor requerira de una dosis minima de corticoides. La dosis

habitual del paciente suele ser suficiente.

Procedimientos mayores y aquellos que duren mas de una hora o que requieren
anestesia general deberan ser realizados en un hospital con suplementos de

corticosteroides.

El uso de 6xido nitroso y oxigeno o benzodiacepinas orales o intravenosas para la
sedacién son muy ttiles, debido a que los niveles en plasma de cortisol no se reducen

con el uso de estos agentes.

Evitar la anestesia general en procedimientos ambulatorios, ya que esto demandaria
un aumento de corticosteroides. Evitar el uso de barbitiricos, ya que estos
medicamentos aumentan el metabolismo del cortisol y reducen los niveles de éste en

sangre.

Retire cualquier tratamiento que disminuya los niveles de cortisol (por ejemplo el
ketakonazol) por lo menos 24 horas antes del procedimiento, con el consentimiento del

médico del paciente.

Realizar un adecuado control del dolor durante el procedimiento y el postoperatorio,

administrando anestésicos locales y analgésicos.

La pérdida de sangre y otros fluidos, asi como el uso de anticoagulantes, exacerban la
hipotension y aumentan el riesgo de crisis adrenal, asi que se deben usar métodos para

reducir la pérdida de sangre.

Monitorear la presion arterial antes y durante el tratamiento. Pacientes con una presiéon
menor a 100/60milimetros de mercurio deberan recibir reposicién de liquidos (5% de

dextrosa), vasopresores o si lo necesitan corticoides.

Reconocer los signos de hipotension, hipoglucemia e hipovolemia, y tomar medidas

correctivas lo antes posible.

Se ha

Tabla 8: Manejo Odontoldgico del paciente con insuficiencia suprarrenal.2

demostrado que el principal determinante de la secrecion de hormona

adrenocorticotropica, cortisol y adrenalina durante la cirugia es la reversion y la
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recuperacion de la anestesia general y la extubacién, mas que el trauma
quirurgico.(Fig. 563) En algunos estudios se ha analizado la respuesta de estrés
por una cirugia menor general y la odontoldgica, concluyéndose que no se
observan aumentos representativos en el cortisol antes de la cirugia ni durante
la misma, pero que si aumenta en el postoperatorio. Sin embargo, estos
incrementos postoperatorios de cortisol se evitan administrando analgésicos, lo

que indica que se trata de una respuesta al dolor. 4

= 6.0

= —8
| b R -

g 551 o

E

E 50 .

o

£ 451 i

[

© 407

g

T 351

o

Yan

Antes Durante Despues
p=.01

Fig. 56: El cortisol en el plasma disminuye durante la relajacion.

En un estudio reciente sobre la respuesta del cortisol al estrés en pacientes que
reciben gran variedad de dosis y tipos de corticosteroides durante periodos de
tiempo muy diferentes, se concluyd que la funcion del eje hipofisis-hipotalamo-
suprarrenal no se puede estimar de un modo fiable basandose solamente en la

dosis o en la duracion.

Ademas, aunque se haya demostrado una supresion adrenal mediante
alteraciones en las pruebas de estimulacion en un paciente, ello no indica
necesariamente como reaccionara clinicamente dicho paciente, o si habra alguna

reaccion.
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En otro estudio, se midi6é el cortisol en saliva, reflejo directo del cortisol
plasmatico, en 50 varones sanos a los que los estudiantes de odontologia
realizaron una serie de procedimientos odontoldgicos, antes, durante y después

de los mismos.

Entre ellos incluian exploraciones rutinarias, profilaxis, endodoncias,

tratamientos de restauracion y extracciones simples.

Sélo la extraccidn se asocié con un incremento significativo en la secrecion de

cortisol.>

Los pacientes dentales tratados por periodos prolongados con corticoides y o
que presentan sintomas de este padecimiento, necesitaran recibir corticoides
durante situaciones de estrés un afio después del término de la terapia

farmacologica.

Se recomiendan suplementos cuando los pacientes van a ser sometidos a
extracciones (Fig. 57°) o a cirugias, si los procedimientos van a ser extensos o si

el paciente esta muy nervioso.

Fig. 57: Extraccion dental.
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Durante el tratamiento odontoldgico, es recomendable que la dosis de
corticoides se aumente en estos pacientes para compensar la falta de produccién

de hormonas endogenas.

La dosis por lo general es el doble o triple de la de mantenimiento, esto también
depende del grado de supresion de la funcion adrenal y el grado de estrés del
tratamiento. Cuando el periodo de estrés se termina, la dosis debe ser reducida
de manera gradual, durante varios dias, hasta llegar a la dosis de

mantenimiento.”

Cuando se trata de algin paciente con riesgo de insuficiencia adrenal, también es
aconsejable controlar la tension arterial durante la visita para detectar la

aparicion de hipotension que puede ser un signo inicial de crisis adrenal.

Aunque se adopten precauciones y se trate al paciente de manera adecuada, el
odontologo debe permanecer siempre alerta y anticiparse a la posibilidad de una

crisis adrenal aguda.

Entre los signos y sintomas de la insuficiencia adrenal aguda se incluyen

hipotension, debilidad, nauseas, vomitos, cefalalgias y a menudo fiebre.

El tratamiento inmediato de este problema consiste en administrar 4mg de

dexametasona intramuscular y el traslado inmediato a una unidad médica.?
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Pautas para el tratamiento dental del paciente que recibe corticosteroides.

1. Procedimientos odontoldgicos rutinarios (excluyendo extracciones y cirugias).
Pacientes que toman corticosteroides en el momento actual: no precisan suplemento adicional;
asegurarse de obtener una buena anestesia local y un buen control del dolor postoperatorio, y
controlar la tensién arterial durante el procedimiento.

Pacientes con antecedentes de uso regular de corticosteroides: si hace menos de dos semanas,
administrar una dosis diaria de mantenimiento normal el dia del tratamiento; si hace mas de
dos semanas, no es preciso administrar corticosteroides; controlar la tension arterial durante el
procedimiento.

Pacientes que reciben esteroides topicos o inhalados: no se necesita suplemento.

2. Enextracciones dentales o cirugia, tratamientos muy extensos o en un paciente
extremadamente ansioso.

Pacientes que toman corticosteroides en el momento actual: doblar la dosis diaria normal el dia
del tratamiento; si es de esperar dolor postoperatorio, doblar la dosis diaria el primer dia
postoperatorio; asegurarse de obtener una buena anestesia local y un buen control del dolor
postoperatorio, y controlar la tensién arterial durante el procedimiento.
Pacientes con antecedentes de uso regular de corticosteroides: si hace menos de 2 semanas,
administrar una dosis doble que la diaria de mantenimiento el dia del tratamiento; si hace mas

de 2 semanas, no suele ser preciso administrar corticosteroides.
3. Anestesia general:
No debe realizarse de modo ambulatorio.

Suplementos recomendados: 100mg de hidrocortisona la mafiana del procedimiento, después
100mg de hidrocortisona 1 hora antes del mismo; si cabe esperar dolor postoperatorio, doblar

la dosis de mantenimiento normal al dia siguiente.

Tabla 9: Manejo del paciente que recibe corticoides.?
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3. Efectos adversos de los corticosteroides sintéticos

Desde que se descubrieron las propiedades de la cortisona, sus derivados y sus
aplicaciones en diversas patologias en medicina, su uso ha traido secuelas en

cualquiera de sus formas a nivel médico.

En la actualidad el empleo de los corticoides se ha extendido a numerosas
enfermedades. Esto ha supuesto que a pesar de haber aparecido nuevos
farmacos con menos efectos secundarios, éstos han aumentado, apareciendo
con frecuencia alteraciones en el metabolismo glucidico, en piel, crecimiento,
hipertensién, ojos y osteoporosis. En algunas ocasiones estos efectos

secundarios se pueden prevenir de forma eficaz.

Los efectos secundarios de los corticoides dependen de:

+ Dosis - baja (<10mg), media (10-20mg) o alta (>20mg).
" Tipo de corticoide - larga o corta duracion.

" Tiempo o duracion del tratamiento - largos periodos sin pautas de

descanso.

+ Otra alteracion fisiologica.

Todos los efectos adversos estan en relacién con la dosis y la duracion del
tratamiento. A mayor dosis, mayores lo efectos adversos y su tiempo de

duracién.
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3.1 Ojos

Pressure

Damage to inside eye

optic nerve

Fig. 58: Presion intraocular.

La presion ocular, tension ocular o
presion intraocular (PIO) es el valor de
presion  (normalmente medido en
milimetros de mercurio o mmHg) que
existe en el interior del ojo.(Fig. 581) El
control de esta presion intraocular
depende fundamentalmente del humor
acuoso, y éste a su vez transmite la

presion al humor vitreo. Las cifras de

tensidn son variables entre individuos, en el mismo individuo a lo largo del dia

(el pico diurno de la presion se produce alrededor de las 7:00 horas y a primeras

horas de la noche), y también se modifica con diversas maniobras fisicas

(aguantar la respiracion o realizar esfuerzos fisicos bruscos). Los valores

estadisticos medios estan entre 15 y 16mmHg.2

Después de 2 semanas del tratamiento con corticoides tépicos la presion

intraocular se encuentra elevada, aunque es mas comun que esto suceda al mes

de iniciado el tratamiento.

No todos los pacientes bajo tratamiento con corticoides desarrollan aumento de

la presion intraocular. Los factores de riesgo son: preexistencia de glaucoma de

angulo abierto, antecedentes familiares de glaucoma, miopia, diabetes y

antecedentes de enfermedades del tejido conectivo (artritis reumatoide).3

En relacidn con el fArmaco, la potencia y la frecuencia son factores de riesgo.
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El incremento de la presion intraocular puede producir disminuciéon de la

agudeza visual y dolor del ojo.

El glaucoma de angulo abierto es una enfermedad inicialmente asintomatica.

El campo visual periférico se ve gradualmente afectado, sin afeccion aparente del
campo de vision central. Por ello, la agudeza visual no se ve perceptiblemente
afectada hasta los estadios mas avanzados de la enfermedad. El paciente no
experimenta dolor ni sintomas de ningin tipo salvo la percepcién de una
disminucion progresiva de la visidn, pero en ese momento la lesion estara en un
estado avanzado y ya afectara a una proporcion elevada de fibras nerviosas del

nervio optico.

Se cree que los corticosteroides reducen el flujo saliente mediante la inhibicion
de la degradaciéon del material de matriz extracelular en la malla trabecular, lo
que conduce a la acumulacidon de dicho material dentro de los canales de flujo
saliente. También se ha demostrado que la dexametasona inhibe la fagocitosis
celular, dentro de la malla sirve para limpiar los canales de desechos.*

Varios autores han sugerido susceptibilidad genética para el glaucoma inducido
por corticoides. El papel que juega la miocilina en la hipertension ocular
inducida por estos farmacos se fundamenta en: la miocina esta altamente
expresada en las células trabeculares expuestas a los glucocorticoides, la demora
en su expresion es similar a la demora en el aumento de la presién en ojos
tratados con glucocorticoides y la dosis requerida para provocar la expresion de
la proteina es similar a la requerida para aumentar la presion intraocular.(Fig.

595)
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Fig. 59: Mecanismo de accion del glaucoma de angulo abierto.

Otros datos indican que este defecto puede incrementarse por la acumulacién de
glicosaminoglicanos.

Algunos estudios afirman que los corticoides inducen cambios en el
citoesqueleto que inhiben la pinocitosis del humor acuoso o inhiben el

intercambio de glucosaminoglicanos, con los que estos se acumulan en el 0jo.6

La presion ocular vuelve a la normalidad a los 3 a 7 dias de suspendido el

tratamiento, aunque existen casos en los que la presidon continia aumentando.

Un tercio de los pacientes con ojos sanos y mas del 90% de los pacientes con
glaucoma primario de angulo abierto respondieron con un 4 a 6mmHg de
presion intraocular después de 4 semanas de iniciado el uso tdpico de

dexametasona al 1%.7

La hipertension ocular también se da en nifios menores de cinco afos.
Pacientes que usan corticoides tdpicos (gotas) o inyecciones intravitreas, son

mas propensos a generar aumento de la presion ocular o glaucoma de angulo
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abierto, aunque los corticoides inhalados, orales, intravenosos, perioculares o
intravitreos también pueden producir estos efectos en menor medida.
Los pacientes que usan gotas para los ojos por mas de 2 meses deben de ser

checados por el oftalmélogo para prevenir el glaucoma.

Cuando es necesario continuar con los corticoides a pesar del aumento de la
presion ocular, se le debe de tratar como si padeciera glaucoma de angulo

abierto.

El tratamiento tiene mas probabilidades de tener éxito si se comienza de
inmediato. Cuando la vision ha disminuido considerablemente, el tratamiento
puede evitar nuevos deterioros, pero en general la vision no se restablece

completamente.

En la mayoria de los casos, la primera medicacion en forma de gotas que se
receta es un betabloqueador (como timolol, betaxolol, carteolol, levobunolol o
metipranolol) que probablemente disminuira la produccion de fluido en el ojo.

La pilocarpina, que constrifie las pupilas y aumenta la salida de fluido de la
camara anterior, también resulta de gran ayuda. Otros medicamentos utiles
(como la adrenalina, la dipivefrina y el carbacol) actian tanto mejorando la
salida como disminuyendo la produccion de fluido. Un inhibidor de la anhidrasa
carbdnica, como la acetazolamida, puede tomarse por via oral, o bien se puede

recurrir a la dorzolamida en forma de gotas para los ojos.

Si la medicacion no puede controlar la presion ocular o si los efectos secundarios
son intolerables, el cirujano oftalmélogo puede aumentar el drenaje desde la
camara anterior utilizando una terapia con laser para crear un orificio en el iris o

bien recurriendo a la cirugia para seccionar parte del iris.?
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3.2 Piel y mucosas

Todo corticoide tdépico, al ser aplicado sobre la piel, produce un efecto

antiinflamatorio, vasoconstrictor, inmunosupresor y antiproliferativo.

Cuando se usan los corticosteroides por periodos breves, en areas limitadas y sin

oclusion, son bastante efectivos y relativamente libres de complicaciones.

Los nifos y los ancianos son mas susceptibles a los efectos adversos, por lo que

se recomienda el uso de corticoides de baja potencia.

La potencia de los corticoides topicos esta directamente relacionada con sus
efectos adversos. Cuanto mayor es la potencia del corticoide, mayor la supresion

del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal.

Tabla 10: Potencia de los corticosteroides topicos.
Muy potentes

Propionato de clobetasol 0.05%
Valerato de diflucortolona 0.3%
Aceténido de fluocinolona 0.2%

Halcindnido 0.1%

Potente
Amcinénido 0.1%
Dipropionato de beclometasona 0.025%
Benzoato de betametasona 0.025%
Dipropionato de betametasona 0.05%
Valerato de betametasona 0.1%
Budesonida 0.025%

Desonida 0.05%
Desoximetasona 0.25%
Diacetato de diflorasone 0.05%
Valerato de difluocortolone 0.1%
Aceténido de fluclorolona 0.025%
Aceténido de fluocinolona 0.025%
Fluocinonido 0.05%

Acetato de fluprednidene 0.1%
Butirato de hidrocortisona 0.1%
Furoato de mometasona 0.1%
Aceténido de triamcinolona 0.1%
Potencia moderada
Dipropionato de alclometasonal 0.05%
Valerato de betametasona 0.025%
Butirato de clobetasona 0.05%
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Desoximetasona 0.05%
Fluometasona pivalato 0.02%
Aceto6nido de fluocinolona 0.00625% y 0.01%
Butil fluocortin 0.75%
Preparaciones con fluocortolone
hexanoato con pivalato, 0,1%
hexanoato libre de alcohol o pivalato 0.25%
Flurandrenolona 0.0125%
Moderada
Aceténido de fluocinolona 0.0025%
Hidrocortisona 0.5y 1%

Acetato de hidrocortisona 1%
Acetato de metilprednisolona 0.25%

Los efectos adversos también estan en relacion con el area del cuerpo tratada, la

duracion del tratamiento y la naturaleza de la dermatosis.

Si se usa un corticoide en crema en la cara, se pueden evidenciar efectos
adversos locales en pocas semanas, mientras que si se usa una crema de
hidrocortisona al 1% en las palmas, pueden transcurrir afios sin mostrar efectos

adversos.

El riesgo de producir reacciones adversas disminuye con la terapia intermitente

(aplicacion cada mes).

Los efectos locales mas comunes son:

® Atrofia cutdnea (epidermis y dermis). Se observa envejecimiento
acelerado y pseudocicatrices. Las zonas mas susceptibles son la piel con
foto-dafio, los pliegues y la cara. La piel se observa fina, brillante,
arrugada, traslucida y con vasculatura prominente.(Fig. 6019)

@ Hipertricosis.

® Hipopigmentacién. Puede ocurrir con el uso de corticoides topicos
potentes, es mas comun en personas de piel oscura.

@ Fragilidad cutanea.
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® Telangiectasias. Los pequefios vasos sanguineos distendidos son visibles
en la superficie de la piel. Se ve comunmente en la cara, el cuello, el pecho
y algunas veces en el muslo y por debajo de la rodilla. A menudo son
reversiblesll.

@ Estrias de distension en adultos y jovenes, en especial en areas de flexion,

son irreversibles.

Fig. 60: Efectos de los corticoides.

Entre los efectos menos comunes se encuentran:
® Eritema facial.
® Acné rosacea.
® Dermatitis perioral o periocular.

©® Acné corticoideo.

La aplicacion tépica de los corticoides sobre la piel provoca pérdida del colageno
cutaneo y atrofia subcutanea, asi como hipopigmentacién local de la piel
fuertemente pigmentada, tanto si se utiliza intradérmica como tépicamente.

La atrofia cutanea se debe principalmente a una disminucion en la sintesis de
colageno. La atrofia epidérmica se pone de manifiesto por un adelgazamiento del

estrato coérneo. El tamafo de los queratinocitos disminuye. Las células de
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Langerhans se alteran observandose variaciones en sus caracteristicas
inmunohistoquimicas, asi como en la muerte celular o en la emigracion fuera de
la epidermis. Se modifica la relacion entre los melanocitos y los queratinocitos
observandose una disminucion de la melanina liberada a los queratinocitos. La
atrofia y la desaparicién de los haces de colageno son el principal resultado de la

accion de los corticosteroides en la dermis. 12

El examen histoldgico de la piel revela una hiperplasia epidérmica con notoria
hiperqueratosis, casos dérmicos dilatados y fibroblastos prominentes.
Ultraestructuralmente los queratinocitos y los fibroblastos aparecen
metabodlicamente activos.(Fig. 6113) Generalmente todos estos fenémenos se
revierten en 14 dias, cuando la piel se restaura y adquiere una apariencia

normal.

i

Fig. 61: Esquema histolégico de la dermatitis.

Con frecuencia los pacientes refieren sensacién de picor, irritacion y sequedad

en la zona de aplicacidn, debido al excipiente. 1* (Fig. 621°)
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Fig. 62: Dermatitis atdpica.

También pueden producir dermatitis de contacto por el propio corticoide o por

el excipiente (lanolina).

Los corticoides empeoran las infecciones preexistentes o mal diagnosticadas
(impétigo, micosis), mientras que las lesiones virales pueden empeorar o

adoptar formas clinicas de dificil diagnostico, como sucede con el herpes simple.

Si el corticoide es usado por periodos prolongados puede generar taquifilaxis,

ésta se produce por la saturacion de los receptores glucocorticoides.

Deben de ser retirados de forma paulatina o deben sustituirse progresivamente
por otro de menor potencia, ya que de lo contrario se puede producir un efecto
rebote a los pocos dias de suspender el tratamiento. El fendémeno de rebote

clinicamente se presenta con eritema, escamas y pustulas.

Los efectos locales de los corticosteroides tépicos nasales son raros, pero
algunos pueden producir epistaxis, sequedad nasal, costras y sensacion de

quemazdn.1é
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3.3 Psicologicos

Desde 1952-1953, los sintomas psiquiatricos asociados con el uso clinico de los

corticosteroides fueron estudiados y documentados.”

El mecanismo por medio del cual los corticoides afectan el comportamiento es
de origen multifactorial. Los receptores de los corticosteroides, localizados en el
hipocampo y septum, estan intimamente ligados a las zonas que controlan el
comportamiento, humor y memoria. Ademas alteran la excitabilidad cerebral,
afectando los niveles de algunos neuropéptidos y neurotransmisores, como la

serotonina y la dopamina. 18

El exceso de corticosteroides produce atrofia de las dendritas, astrogliosis y
pérdida de neuronas en el hipocampo. Los corticoides producen una lesion

funcional, y en algunos casos estructural, a nivel del hipocampo.1®

Las reacciones adversas severas aparecen en el 6% de los pacientes y el 28% de

los pacientes muestran cambios psicolégicos minimos a moderados.2?

Las manifestaciones psiquiatricas secundarias al uso de corticoides suelen
aparecer entre el 3° y 11° dia después del inicio del tratamiento. Pueden
presentarse clinicamente de dos formas: una afectiva y otra organica.

La forma afectiva es la mas frecuente (75% de los pacientes) y puede ser de
predominio depresivo, donde es frecuente la apatia y el mutismo, o presentarse
con sintomas maniformes, como insomnio, hiperactividad y euforia; esta ultima

suele ser la presentacion afectiva mas frecuente.(Fig. 6321)
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Fig. 63: Alteraciones afectivas.

La forma organica se presenta en el 25% de los casos, con cuadros de psicosis
caracterizados por perplejidad, confusion, agitaciéon, ideacién delirante y
alucinaciones.

Existe un tercer tipo de presentacién que consiste en alteraciones cognitivas,
especificamente fallas en la memoria declarativa que se presentan a corto o
largo plazo dentro del curso del tratamiento y revierten con la reduccién o

suspension de los corticoides.22

Grado Manifestaciones

2 Euforia marcada, efusividad, hipomania, fuga de ideas, afectacién del suefio e
insomnio.

4 Psicosis franca con alucinaciones, delirios y variaciones extremas en el afecto.

e .z , . . o) . 2
Tabla 11: Clasificacion clinica de la respuesta psicoldgica a los esteroides. 3
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La dosis de los corticoides esta en relacion con los efectos adversos, pero no con

el tiempo o la duracidn de estos efectos:

* 1.3% de los pacientes presentan sintomas con dosis < 40mg.
* 4.6% con dosis de 41 a 80mg.
* 18.4% dosis > 80mg.24

El tratamiento con prednisona cada 48 horas ha mostrado cambios en el
comportamiento del paciente. Aunque se ha confirmado que la dexametasona es

el corticoide que produce mayor nimero de efectos adversos psicolégicos.2>

El género es un factor de riesgo para
presentar trastornos psicologicos con el uso
de corticosteroides, las mujeres tienen mayor
incidencia en una relacién 2:1.

Otro factor de riesgo son las familias
disfuncionales, ya que se ha observado que

pacientes en estas condiciones presentan

cambios psicolégicos negativos.

Fig. 64: Psicosis.

Ademas se ha demostrado que los pacientes
con Lupus eritematoso sistémico son mas propensos a presentar alteraciones
psicologicas, al igual que pacientes que han tenido historia previa de cuadros
depresivos, como por ejemplo pacientes con antecedentes de trastornos de

estrés postraumatico.

Una historia previa de psicosis (Fig. 64%°) en tratamientos previos con

corticoides, no predice recaidas en tratamientos posteriores.2’
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Los efectos adversos varian de persona en persona, debido a los efectos que los
corticoides tienen en el sistema nervioso central, la susceptibilidad del
individuo, el tipo de padecimiento por el cual se esta medicando el corticoide, el

estrés ambiental y las propiedades farmacocinéticas del corticoide. 28

Los sintomas pueden aparecer en la 1° semana de iniciado el tratamiento, pero
el 90% de los pacientes refieren un inicio 6 semanas después. Aunque se ha

descrito que pueden aparecer en cualquier punto del tratamiento.

Tabla 12: Sintomas neuropsiquiatricos

originados por la corticoterapia.2?

Depresion.

Ideas de suicidio.

Irritabilidad.

Agresividad.

Crisis de violencia verbal o fisica.

Ansiedad.

Trastornos del sueno.

Hipomania o mania.

B M| M| M| M| W | M| H| R

Delirios y alucinaciones.

Existe un término médico para los trastornos psiquiatricos producidos por los
corticoides: psicosis esteroidea. Esta se diagnostica cuando aparecen trastornos
cognocitivos, cambios de humor y ansiedad. Los diversos sintomas pueden

aparecer en conjunto o separados. 3°
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En un estudio realizado en nifios, se documenté que el 50% presentaron
agitacion, ansiedad, irritabilidad, letargia, cambios de humor, inquietud,

agresividad, déficit de atencion y llanto cuando estaban bajo la corticoterapia.

Los nifios que antes del tratamiento con corticoides presentaban problemas de
conducta, presentan una intensificacion de sus sintomas durante el tratamiento.
Por lo que se les debe de informar a los padres que los corticoides favorecen el

mal comportamiento del nifio.31

Cuando el paciente sufre episodios severos de depresion puede llegar a tener

tendencias suicidas, esto se ha observado en el 33% de los pacientes.

En un estudio realizado en pacientes bajo tratamiento oftalmolégico por 8 dias,
se observo que 26% de los pacientes presentaron maniay 10% depresion a los 3

dias de iniciado el tratamiento. 32

Se ha descrito que puede existir dependencia a los corticosteroides debido a la
euforia que éstos pueden crear, sobre todo en pacientes con adiccidon al alcohol o

alguna droga. 33

Algunos estudios han llegado a la conclusion de

los corticosteroides juegan un papel

importante en la aparicion de desdrdenes

Los sintomas desaparecen cuando se disminuye la

dosis de corticoides o se discontinua el

o B | tratamiento. Los sintomas depresivos (Fig.653%)
Fig. 65: Depresion. ,
desaparecen a las 4 semanas, la mania a las 3, el
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delirio en unos cuantos dias y aproximadamente de 4 a 15 dias la psicosis

esteroidea.

En algunos casos el paciente necesita iniciar una terapia con antipsicoticos o
antidepresivos. Un estudio propone el carbonato de litio puede utilizarse como
profilaxis en aquellos pacientes con antecedentes de manifestaciones
psiquiatricas inducidas por esteroides y que requieren un nuevo tratamiento
con estos medicamentos. [gualmente se han reportado efectos benéficos con el
uso de carbamacepina, acido valprdico, inhibidores de serotonina, fluoxetina. Se
ha demostrado que los antidepresivos triciclicos exacerban los sintomas, al

interferir en la produccién de hormona corticotrdpica por via noradrenérgica. 3¢

La depresion, irritabilidad y la
agresividad  producidas por Ia
corticoterapia  mejoran con los
inhibidores selectivos de la recaptura
de la serotonina (ISRS) pero no

mejoran el compromiso de la memoria.

Por el contrario, los inhibidores Fig. 66: Compromiso de la memoria.
selectivos de la recaptura de la serotonina son capaces de mejores los sintomas
depresivos como el compromiso de la memoria (Fig. 6637) en los pacientes con

episodios depresivos mayores. 38

Al suspender la corticoterapia, se pueden presentar alteraciones del afecto y la
cognicion: confusion mental, agitacion psicomotriz, depresion y delirios. Estos

sintomas se revierten al reintroducir el corticoide a dosis bajas.
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3.4 Velocidad de crecimiento

Desde su introduccién a mediados de este siglo, los corticoides han sido
ampliamente usados en multiples afecciones en la edad pediatrica. Entre sus
efectos adversos mas temidos se encuentra la supresion del crecimiento lineal,

muy relacionado con la dosis y tiempo de administracion.

En dosis fisiolégicas los corticoides son inductores de crecimiento, actuando
sinérgicamente con otros factores. En dosis elevadas y sobre todo cuando se
administran en largos periodos se hace evidente un efecto catabélico e inhibidor

del crecimiento lineal.

Hay evidencias de que estos efectos pueden producirse de forma directa o

indirecta.

Los efectos indirectos son mediados por citoquinas, factores de crecimiento y
hormonas calciotrépicas, asi como niveles disminuidos de la proteina de unién al

factor de crecimiento insulinoide tipo I (IGFBP-1).

Existen receptores para corticoides tanto en fibroblastos como osteoblastos, lo

que indica un efecto directo de estos farmacos.

Nifios que estan bajo tratamiento con corticoides tienen un crecimiento lento

durante la infancia, sin embargo tienen una estatura adulta normal.

El uso de beclometasona, budesonida y fluticasona inhaladas reducen el
crecimiento durante el 1° mes de tratamiento aproximadamente de 0.5 a 1.5cm

por afio. 3°
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La terapéutica alternante también se asocia con la reduccién del crecimiento,

pero en menor medida que el tratamiento diario.

En los pacientes con corticoides se observa una
disminucion de crecimiento de 10cm durante el

tratamiento.(Fig. 6749)

Estudios a mediano plazo han mostrado una
reduccion en el crecimiento de 1.8cm durante un afio
bajo tratamiento, también se observo que a los 4 a 6
afios siguientes con el uso de corticoides esta

disminucion en la talla no persiste.

. . ., Fig. 67: Retraso en el
Varios estudios han llegado a la conclusion de que la crecimiento.

dosis necesaria para suprimir el crecimiento es de 400microgramos por dia*l,
los corticoides mas propensos a disminuir la velocidad de crecimiento son la
prednisolona, beclametasona, budesonida, mometasona y propionato de

fluticasona.*?

Las altas concentraciones de esteroides inhiben la produccion de colageno tipo I
y III por los fibroblastos, asi como de glucosaminoglicanos, afectando por tanto

la formacién de la matriz y el colageno extracelular.

La biosintesis de colageno tipo I (Fig. 6843) es un proceso que involucra la
transcripcion de 2 diferentes genes precolageno (pro-Al y pro-A2), el
procesamiento de pre ARN mensajero al respectivo ARN mensajero, la
formaciéon de cadenas precolageno A y, por ultimo, de una molécula madura de

colageno (2 cadenas Al y una cadena A2 enrolladas en una triple hélix).
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Fig. 68: Sintesis de las fibras de colageno.

El cortisol reduce la acumulaciéon intracelular de ARN mensajero para ambas

cadenas, e incrementa su degradacion.

La administracion de altas dosis de corticoides en nifios, produce caida en los
niveles séricos de precolageno tipo I en 24 horas, lo que conlleva a un bloqueo

del crecimiento lineal.44

La medida en que el crecimiento se ve afectado esta determinada por la edad en
el momento en que se inicia el tratamiento, la maduracion esquelética y la etapa

puberal.#>

Al suprimirse la terapia con corticoides, se describe un crecimiento de
recuperacion, que normaliza el ritmo de crecimiento en nifios que los reciben en

ciclos cortos.
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3.5 Osteoporosis

El tratamiento crénico con corticosteroides induce pérdida 6sea, osteoporosis y

por consecuencia mayor riesgo de fracturas.

Los efectos dependen de la dosis, la duracién del tratamiento y el tipo de
corticoide.

Las dosis diarias que pueden generar estos efectos adversos son 1 500ug de
corticoide inhalado y 2.5mg de farmaco por via oral. Los efectos de la terapia se

observan en el primer mes del tratamiento.

La pérdida 6sea después del uso de corticoides se inicia con una reabsorciéon
Osea rapida, seguida por una fase de pérdida gradual.(Fig. 694¢) En los pacientes
se observa un aumento en el numero de los osteoclastos y de sitios de resorcion

lacunar?’.

section of bone
shewing osteoporosis

Marmal Bone

Fig. 69: Osteoporosis.
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Los huesos en crecimiento son especialmente vulnerables a los efectos de los
corticoides en la formacion Osea, lo que puede comprometer la deposicion

mineral trabecular y cortical .48

Los esteroides retardan el cierre epifisiario, contribuyendo a la maduracién 6sea

retrasada que es caracteristica de nifios tratados con altas dosis.

Los corticoides inhiben la osteoblastogenesis y promueven la apoptosis de los
osteoblastos, lo que genera una reduccion en la formaciéon ésea. Ademas
suprimen la sintesis de factor de crecimiento insulinoide I (insulin - like growth

factor I, IGF-1) un agente formador de hueso.(Fig. 70%°)

Condrocio
hipertiico

Condrocits A Ostenclasio
Oalacblasta
Q Apoptaticn

. ® ®
) — @ D :
d Preasteoblasto

e
e,

Osteacito

Célula
progenitora

+

Fig. 70: Diferenciacion celular.
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También se ha sefialado que los esteroides disminuyen la sintesis end6gena de
prostaglandinas E, (PGE;), lo que interfiere con la proliferacion de los
osteoblastos.

Otro mecanismo que contribuye a la pérdida d6sea es la disminuciéon de la

absorcion intestinal de calcio y el aumento de la excrecién renal del mismo.>°

Tanto la inhibicion directa de la formacién de hueso, como el incremento

indirecto de su reabsorcién contribuyen a la pérdida progresiva de masa 6sea.>!

Disminucién en la formacién de hueso:

e Inhiben la diferenciacién de los osteoblastos.

¢ Inhiben la produccidon de la matriz 6sea.

¢ Inducen la apoptosis de los osteoblastos.

¢ Disminuyen la sintesis del factor de crecimiento insulinoide I.

Aumento transitorio de la resorcién ésea.

¢ Promueven la osteoclastogénesis.

Tabla 13: Efectos de los corticoides en las células 6seas. 52(Fig. 7153)

1on |:||—
IL'{'I r F'JT-H

* Resorcsn

Qsreoncitos

Fig. 71: Resorcion 6sea.
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Un aumento en el riesgo de generar fracturas se observo con la terapia oral y los
corticoides inhalados, asi como con los tépicos, pero no se observo aumento con

los corticoides nasales.

Sin embargo la enfermedad por la que se esta medicando el corticoide puede ser
un factor predisponerte para generar una fractura, a mayor gravedad del

padecimiento, mayor incidencia a la fractura.>*

Las fracturas, que por lo general son asintomaticas, ocurren en un 30 - 35% de
los pacientes que reciben terapia cronica con corticoides. Las fracturas
vertebrales ocurren poco después del inicio del tratamiento, cuando la densidad

mineral 6sea disminuye rapidamente.>>

La terapia con corticoides tiene efectos similares a los de los huesos largos en el
hueso cortical mandibular. Estudios clinicos de osteoporosis, han analizado este
padecimiento usando radiografias panoramicas, donde se observa que la cortical

mandibular presenta erosién.>¢

Las medidas preventivas recomendadas son:
€ Disminuir la dosis del corticoide.
© Peso 6ptimo del paciente.
© Dieta adecuada, con alto consumo de calcio y vitamina D.
€ No fumar ni consumir alcohol.

© Realizar ejercicio.

El tratamiento para la osteoporosis son los bisfosfonatos.
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3.6 Diabetes

Los corticoides tienen multiples efectos en el metabolismo del cuerpo,

particularmente en el de los hidratos de carbono y los lipidos.

La terapia con corticoides puede causar hiperglucemia y por lo tanto empeorar

la diabetes mellitus tipo IL.(Fig. 7257)

Este tipo de diabetes se caracteriza por un complejo mecanismo fisiopatolégico,
cuyo rasgo principal es el déficit relativo de produccién de insulina y una
utilizacién deficiente de glucosa por los tejidos (resistencia a la insulina), esto
quiere decir que los receptores de las células que se encargan de facilitar la
entrada de la insulina a la propia célula estan dafiados por lo que sus niveles en

sangre se encuentran aumentados (hiperglucemia).>8
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Fig. 72: Hiperglucemia producida en la Diabetes tipo II.
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El riesgo de generar diabetes es particularmente mayor en personas de edad

avanzada debido a que la tolerancia a la glucosa disminuye con la edad.

Las dosis bajas de corticosteroides por via oral pueden producir intolerancia a la
glucosa, por lo que los pacientes mayores con antecedentes de enfermedad

deben ser monitoreados constantemente.5°

Las dosis y la duracidn del tratamiento con corticoides son factores de riesgo

para generar diabetes. Otros factores de riesgo son el indice de masa corporal,

antecedentes familiares de diabetes, diabetes gestacional.(Fig. 73¢°)

.
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Fig. 73: Factores de riesgo para generar diabetes.
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En el tratamiento con corticoides de corta duracidon (2 semanas o una sola dosis)
las concentraciones de glucosa en sangre varian de 120 a 200mg/dL, lo que se
considera aceptable, por lo que el tratamiento contra la hiperglucemia no es
necesario. En cambio, cuando el tratamiento dura mas de 4 semanas, los
intervalos de referencia para el control de la glucemia son los mismos que los de
la poblacidn general de diabéticos (80 - 120mg/dL antes de las comidas, 100 -
140mg/dL a la hora de dormir).61

El mecanismo responsable de la intolerancia a la glucosa después de la

administracion de corticoides es la disminucién de la sensibilidad a la glucosa.
La habilidad de compensar esta disminucién, con el aumento de la producciéon
de insulina determina el grado de aumento del nivel de glucosa en plasma en

respuesta a los corticoides.%?

Los sintomas de la hiperglucemia son:(Fig. 7463)
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Fig. 74: Sintomas de la hiperglucemia.
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La metformina es el tratamiento de eleccion para la hiperglucemia debido a su

efecto beneficioso sobre la sensibilidad a la insulina.

Las sulfonilureas son medicamentos antidiabéticos orales que actian

aumentando la liberacion de insulina de las células beta del pancreas.

Las tiazolidinadionas es una nueva familia de hipoglucemiantes orales, conocida
como sensibilizadores de insulina, ya que su accion farmacolégica esta dirigida a
mejorar la accidon de la insulina mediante mecanismos extrapancreaticos. Con
estos compuestos se logra disminuir la hiperglucemia y la insulino-resistencia en

los pacientes diabéticos no insulino-dependientes.t4

En contraste, la insulina puede ser usada de manera segura y eficaz en pacientes

con hiperglucemia producida por corticoides.

Esta estrategia se basa en la observacion de las concentraciones de glucosa en
ayunas, las cuales son normales. Si se administra una vez al dia el corticoide los
niveles de glucosa aumentan después del desayuno y en particular después de la

comida, con una disminucién gradual durante el dia.®>
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3.7  Cushing iatrogénico

El sindrome de Cushing iatrogénico resulta del exceso cronico de
glucocorticoides. Es mas frecuente en pacientes que reciben dosis
suprafisioldgicas de estos farmacos.

Ocurre a dosis mayores a los 100mg/dia de cortisol o equivalente y en
tratamientos superiores a 2 semanas.

La duracion de los sintomas del sindrome de Cushing exdgeno (por toma de
corticoides) sera de 2 a 18 meses, segun la cantidad de corticoides que hayan
sido ingeridos.

Aunque la terapia oral con glucocorticoides es la causa ex6gena mas frecuente
de Sindrome de Cushing, estudios recientes han demostrado que los
tratamientos con corticoides intraarticulares, epidurales y tépicos (inhalados,

nasales, dermatoldgicos) pueden provocarlo también.

En ocasiones las manifestaciones clinicas aparecen un mes después de iniciado
el tratamiento. No obstante, la rapidez en la instauracion del cuadro, asi como su
severidad, depende en gran medida de la potencia relativa y tiempo de uso del

corticoide empleado.

Clinicamente es indistinguible del sindrome de Cushing endoégeno, por la
medicion del cortisol basal en sangre y en orina, donde se obtienen valores bajos

por la inhibicion del eje hipo6fisis-suprarrenal.

La obesidad constituye la manifestacion mas frecuente. Habitualmente abarca el
tronco, el abdomen, la cara y el cuello. La facies de estos pacientes aparece
redondeada (facies de luna llena) con las mejillas pronunciadas y rubicundas. El

cuello aparece mas ancho y corto debido a su engrosamiento por acumulacion de
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grasay alos depositos de grasa en las regiones supraclaviculares y dorsocervical

(cuello de bufalo).(Fig. 75%¢)

Enlarged sella turcica
Moon fac e
Osteoporosis

Cardiac hypertrophy
(hypertension)

Buffalo hump
Obesity

Adrenal tumor or
hyperplasia

Thin, wrinkled skin
Abdominal striae
Amenorrhea
Muscle weakness
Purpura

Skin ulcers
{poor wound healing)

Fig. 75.: Manifestaciones clinicas del Cushing
latrogénico.

Emotional disturbance  En general coexiste aumento de peso y de

apetito; lo que podria estar relacionado
con el aumento de insulina que estimula la
lipogénesis.

Es muy comun que los pacientes refieran
debilidad muscular, atribuible
generalmente a una miopatia esteroide
proximal de extremidades superior.

La piel aparece muy adelgazada por
pérdida de tejido graso subcutdneo. Se
observan estrias cutaneas de color rojo
violaceo localizadas sobre todo en la parte

inferior del abdomen, en caderas, en

mamas y en la cara interna superior de los brazos, en las axilas y en los muslos.

Son frecuentes las equimosis y los hematomas, que aparecen con traumatismos

minimos. Las heridas suelen ser dificiles de cerrar y es caracteristica su

evolucion térpida, con lenta cicatrizacidn.

En los casos de sindrome de Cushing que cursan con secrecion aumentada de

ACTH y de otros péptidos mas pequefios con actividad melanotrdpica se produce

un aumento de pigmentacion cutanea, especialmente en las zonas expuestas a la

luz.

En las mujeres y en presencia de un exceso de andrdgenos, la enfermedad de

Cushing puede cursar con seborrea, acné e hirsutismo y ademas oligomenorrea y
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amenorrea que se relacionan probablemente con una inhibicién de

gonadotropinas por parte de los andrégenos.(Fig. 76°7)

Fig. 76: Facies de luna llena e hirsutismo.

Muchos pacientes presentan trastornos psiquicos: depresion, labilidad
emocional, irritabilidad a veces acompafada de ansiedad, accesos de panico e
incluso cuadros paranoicos. No es raro el insomnio, relacionado con la elevacion

nocturna del cortisol.

Hay intolerancia a la glucosa, a veces con hiperglucemia en ayunas e

hiperinsulinismo, y aparicion de clinica de polidipsia y poliuria.

La osteoporosis es comun. Ademas de una absorcion intestinal del calcio
disminuida, se comprueba hipercalciuria que, por otra parte, facilita la
formacion de calculos urinarios.%8

Son rasgos caracteristicos del exdgeno, si bien no muy frecuentes, los siguientes:
cataratas subcapsulares posteriores, pancreatitis, paniculitis, necrosis 0sea

avascular (tipica de cabeza de fémur o huimero) e hipertensiéon endocraneal.®®
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3.8 Miopatia esteroidea

Habitualmente, la miopatia esteroidea es un proceso insidioso que causa
tipicamente debilidad de la musculatura proximal de miembros superiores e
inferiores. El aporte exdgeno excesivo de corticoides puede conducir a la
miopatia esteroidea. Dicho exceso puede ser el resultado del tratamiento de

enfermedades inflamatorias.

La miopatia puede ocurrir con el uso de Musculo |

. L . ——— ! Perimisi
cualquier corticoide. Sin embargo, aparece s
mas frecuentemente con el uso de los

Fascrculg" 1

potentes preparados fluorados, como la S

dexametasona y la triamcinolona, y no es

tan frecuente con los esteroides no

" Endomisio

fluorados, como la prednisona o la  Capilar

hidrocortisona.”® | A
El mecanismo exacto de la produccion de la hi

miopatia esteroidea es desconocido, aunque

se ha relacionado con una disminucion de la

sintesis proteica, el aumento de la
degradacion proteica, las alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono o
mitocondriales y electroliticas o la
disminucion de la excitabilidad del
sarcolema.(Fig. 7771) Acting rropomiosina Troponina

Los corticoides tienen un efecto catabdlico Frig. 77: Estructura del musculo estriado.

directo sobre el tejido muscular y dan lugar a
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la aparicién de aminoacidos que serviran de sustratos para la gluconeogénesis.
Los corticoides inhiben la sintesis proteica mayoritariamente a nivel de las fibras
musculares tipo H.

Ademas existe una atrofia de los fibroblastos y por lo tanto, disminucién en la
produccion de fibras de colageno.”?

Se ha sugerido ademas que los esteroides inhiben el efecto antiapoptoético del
factor de crecimiento similar a la insulina I (IGF-I), al reducir su expresion, y
contribuyen de esta forma a la apoptosis de los miocitos. Asimismo, los
corticoides aumentan la actividad de la proteasa citoplasmatica, lo que potencia

la destruccion de las miofibrillas.(Fig. 7873)

Mormal muscle fibers Myopathic muscle fibers

<--Necrotic
{dead) areas

Atrophied

Increased fibers

connective

2~-Lipi deposits
tissue II;';EId (o) seR

Fig. 78: Miopatia esteroidea.

La molécula de sefial intracelular con actividad cinasa conocida como Aktl
podria desempefiar también un papel importante en el desarrollo de la
respuesta atréfica e hipertrofica del musculo a los corticoides y al IGF-I,
respectivamente. Los corticoides induciran la supresion de Aktl produciendo
secundariamente el aumento de la ubiquitina-ligasa, que estimula la degradacion
de proteinas musculares. 74

La concentracion elevada de glucdgeno en el musculo contribuiria a la atrofia

muscular y a la debilidad.
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Histol6gicamente se observa fragmentacion de las miofibrillas, desorganizacion

del sarcoplasma y mitocrondias alargadas.”>

En los ancianos y en las personas con un estilo de vida sedentario se incrementa
el riesgo de toxicidad muscular por corticoides. Asimismo, las mujeres presentan
un mayor riesgo de desarrollar debilidad muscular por el tratamiento con

corticoides.

La miopatia puede ocurrir cuando se emplean corticoides sistémicos por
primera vez o en un individuo con terapia cronica en el que se aumenta su dosis
habitual por reagudizacion de la enfermedad base. Existe una gran variabilidad
individual, y el inicio de los sintomas puede ocurrir a las pocas semanas o
después de muchos meses de haber iniciado la terapia corticoidea. Lo mismo
sucede con la dosis. Algunos pacientes desarrollan debilidad muscular con dosis
bajas de esteroides en un corto periodo de tiempo, mientras que otros nunca

desarrollan miopatia a pesar del uso de dosis altas durante meses o afios.

La miopatia interfiere en las actividades de la vida diaria del paciente, el cual
refiere dificultad para levantarse de la silla o para subir escaleras. Puede
aparecer leve rigidez y limitaciones de la movilidad de las manos, asi como

mialgias. Habitualmente no se afectan la musculatura facial ni los esfinteres.

Algunos autores sugieren que el ejercicio aerdbico y el entrenamiento fisico
pueden prevenir o reducir las consecuencias de la debilidad muscular. Los
ejercicios pasivos, activos-asistidos e incluso activos, segtin el grado de debilidad
de cada paciente, ayudaran a prevenir las contracturas musculares y la atrofia
muscular. Los aminoacidos tienen un efecto preventivo o terapéutico de la
debilidad muscular, ya que son inmunomoduladores, agentes antioxidantes y

promotores anabdlicos en el tejido muscular. 76
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3.9 Sistema cardiovascular

Los corticoides son considerados los farmacos antiinflamatorios de eleccién. Sin
embargo el uso de corticoides estd asociado con efectos adversos en el sistema

cardiovascular:

2 X Dislipemia.
20X Hipertension.

2 X Intolerancia a la glucosa.

Estos efectos pueden predisponer al paciente a una enfermedad coronaria.””

También se presenta una elevacidn del colesterol total en plasma, triglicéridos,

lipoproteinas de alta y baja densidad.

La elevacion de varias sub fracciones de los lipidos estd mediada por el
incremento de los niveles de insulina en plasma, el catabolismo de lipidos y la

alteracion de la produccion de lipidos en el higado.

El uso prolongado de corticoides y las altas dosis aceleran la aparicién de

arterosclerosis.

Tabla 14: Posibles mecanismos por medio de los cuales los

corticoides inducen dafio vascular.’8

Hipertension.

Hipercolesterolemia.

Hipertriglicedemia.

Resistencia a la insulina.

Obesidad.

Desequilibrios elecreoliticos.

€| €| €| €| €| ¢ | ¢

Necrosis avascular.
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Hipercoagulacion.

Dafio endotelial.

Funcion de los monocitos- macréfagos.

Citotoxicidad de los corticoides.

Vasculitis corticosteroidea.

€| €| €| ¢ ¢

Hipertension.

Varios estudios han ' 5 Blood pressure can be affected

by using, or stopping the use of,
certain drugs or medications

sugerido que el uso, por lo

menos de un afio, de

prednisona y
prednisolona puede
causar

hipertension.”?(Fig.7980)

Para producir un aumento
en la presion arterial,
algunos estudios refieren @ADAM, Ins,

que se necesita una dosis

equivalente a 20mg/dia de prednisona. Fig. 79: Hipertension.

La administracion de corticoides con actividad mineralocorticoide, como la
hidrocortisona, genera efectos en el plasma y el volumen extracelular, ademas de

retencion de sodio.

Se ha demostrado que los corticoides aumentan el volumen plasmatico
promoviendo el cambio de fluidos del compartimiento intracelular al
extracelular. Lo que genera un aumento en el gasto cardiaco y una elevacion de

la presion arterial.8!
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Resistencia a la insulina.

El exceso de corticoides puede generar resistencia a la insulina, mediante la
reduccion de a la afinidad de los receptores para insulina, lo que puede producir
hiperinsulinemia. Por lo tanto, la diabetes tipo Il es un factor de riesgo para

generar una enfermedad coronaria.

Efectos en el metabolismo de los lipidos (dislipemia).

-';'I

cardizce sans Miscule
3 cardiaco enferma

Fig. 80: Dislipemia.

El descubrimiento mas comun en los pacientes bajo tratamiento con corticoides,

es el aumento en las lipoproteinas de alta densidad.

Los corticoides también estimulan a la enzima sensible a la lipasa, posiblemente
para potenciar los efectos de las catecolaminas y conducir a un aumento global
de la disponibilidad de los acidos grasos circulantes, que son perjudiciales para

el corazon.
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Los corticoides producen un aumento en las lipoproteinas de baja densidad y del

colesterol sérico, lo que puede generar arterosclerosis.(Fig. 8082)

Obesidad.

La distribucion alterada del tejido adiposo ha sido un signo muy claro en los
pacientes tratados con corticoides, lo que es un factor de riesgo para generar
alteraciones cardiovasculares.

Coagulacion.

Los corticoides pueden generar un estado de hipercoagulacién, manifestado

como una disminucion en el tiempo parcial de tromboplastina. Ademas pueden

generar trombosis, sobre todo en mujeres.?3 (Fig.8184)

Torrente sanguineo

Walvula

Fig. 81: Trombosis.
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3.10 Alergia

El efecto antialérgico de los corticoides parece contradecir su capacidad para
inducir reacciones alérgicas; sin embargo, complicaciones severas pueden
ocurrir cuando se trata a pacientes asmaticos o en el tratamiento con altas dosis

en las reacciones anafilacticas.8°

Para la clasificacion de las reacciones alérgicas atribuidas a los corticoides, se
deben de distinguir las reacciones adversas después de la aplicacion topica o

sistémica de las reacciones alérgicas inmediatas.

Una gran variedad de signos y sintomas de la alergia a corticoides han sido

reportados.(Fig. 8286)

% Urticaria.
i Anafilaxia
% Prurito.
Pérdida del
% Estornudos. conocimiento
% NAausea o vomito. Urticaria
% Disnea. Hinchazon de la
lengua, incapacidad
% Bronco espasmos. para tragar
. Rapida hinchazon
* Angioedema. de los tejidos de
. .. la garganta
* Hipotension.
% Pérdida de la conciencia. Fig. 82: Anafilaxia.
% Paro respiratorio.
% Anafilaxia.
% Muerte.

138



Actualmente hay aproximadamente 100 casos reportados de reacciones
inmediatas de hipersensibilidad ocurridas después de la administracion oral o

parenteral de corticoides.8”

La mayoria de los casos se relacionan con la metilprednisolona y la

hidrocortisona.

El analisis de los casos revela la presencia de un terreno atopico, sobre todo de
asma bronquial, asi como de intolerancia a la aspirina.88 Otro factor de riego es
la administracion repetida de corticoides, ademas se ha observado una mayor

incidencia en mujeres.8?

Cuando un paciente presenta hipersensibilidad retardada a un corticoide, existe
una reaccion cruzada con otros que pertenezcan al mismo grupo estructural o a

la molécula de origen.

Los mecanismos por medio de los cuales los corticoides generar reacciones

alérgicas son:

o Reaccion de hipersensibilidad Tipo 1 o inmediata - en éste participa la IgE.
La reaccion ocurre a los pocos minutos de administrado el corticoide. Se
puede manifestar como urticaria en la zona de aplicacion.(Fig. 8390) Suele
ocurrir a los 20 minutos de utilizado el farmaco tépico. Con los corticoides

orales o parenterales también se presenta urticaria o un shock anafilactico.
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Fig. 83: Dermatitis alérgica.

© Reaccion de hipersensibilidad tipo 4 o tardia - involucra a los linfocitos y
otras células inmunes. Estas reacciones se manifiestan por eczema o
dermatitis después de horas o dias de la aplicacion del corticoide. Esta
reaccion es muy parecida a la dermatitis atopica, por lo que su

diagnostico solo se da con la prueba del parche de alergias.®! (Fig. 84°?)

Fig. 84: Prueba del parche.

En conclusion, la reaccidn alérgica se produce por la propia molécula esteroidea,

sus esteres o el excipiente de la preparacion.
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3.11 Cavidad bucal

En la revision de la literatura, a nivel médico se han reportado efectos
secundarios adversos durante el uso de corticoides inhalados, tépicos u orales.
Los corticosteroides tépicos son las drogas mas usadas en odontologia, sobre

todo en el tratamiento de vesiculas erosivas orales.

El aumento de corticoides ex6genos en sangre, inhibe la produccion de hormona
tiroidea y hormona de crecimiento, lo que se relaciona con la absorcion

intestinal de calcio.

La saliva tiene funciones de proteccién, lubricacion, mantiene la integridad de
las mucosas, asi como su reparacion; crea un balance ecoldgico que inhibe la
adherencia y desarrollo bacteriano por medio de la inmunoglobulina A, asi como

también nivela el pH y ayuda a mantener la integridad de los tejidos dentales.?3

Una mezcla de saliva normalmente tiene un pH que varia entre 5,6 y 7, con una
media de 6.7. El pH y la capacidad amortiguadora de la saliva se incrementan si
aumenta el flujo mediante el proceso de masticacién o por el aspecto y olor de
algunos alimentos. El pH de la saliva varia durante el dia y en la noche baja al

minimo. Esto se relaciona con la disminucion del flujo casi a cero.

El pH 6ptimo para el desarrollo de la mayoria de las bacterias se encuentra entre
6.5 y 7.5. En general, puede establecerse que el pH minimo para que se
desarrollen los microorganismos es de 4.5 a 5 y el maximo entre 8 y 8.5. En la
cavidad bucal un pH bajo (4 - 5.5) favorece el crecimiento de algunas bacterias

acidégenas y aciduricas, como lactobacilos, levaduras y algunos estreptococos. %4
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El volumen de saliva producido en un dia es variable y va de 1.0 a 1.5litros,
dependiendo de factores gastricos (hambre) y orales (estado de nutricidn), entre

otros.

La inmunoglobulina A interviene en mecanismos de proteccién bucodental,
inhibiendo la adherencia microbiana en las mucosas y las superficies dentales;
también neutraliza enzimas bacterianas como la glucosiltransferasa y
fosfotransferasa para la glucosa; opsoniza microorganismos para su destruccion
por células fagociticas y bloquea la penetracién de los productos de la placa

dentobacteriana al epitelio. 95

La saliva de los pacientes bajo tratamiento con corticosteroides presenta una
disminuciéon de inmunoglobulina A, lisozima, amilasa salival y la actividad de la

peroxidasa, lo que altera la accidn antibacterial de la saliva.?®

El flujo salival disminuye de un 26-36% en pacientes tratados con
corticosteroides, por lo que éste tipo de pacientes presentan un incremento en el

numero de dientes con caries.

Un estudio realizado en nifios bajo tratamiento con corticoides, mostro que pese
a que estos pacientes tienen el mismo nivel de conocimiento de salud bucal que
nifios sanos, presentan un CPO elevado (3.28 en contra del 0.84 del grupo

control), tanto en la denticion permanente como en la temporal.?”

Otro estudio encontr6 que las mujeres tienen mayor incidencia de presentar
caries que los hombres y al analizar la saliva se encontré un nimero elevado de

Streptococos mutans 'y Lactobacilos. %8
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La cantidad necesaria de farmaco para producir efectos adversos va de los 400 a
los 800microgramos por dia, esto varia dependiendo de la potencia del

corticoide.??

La frecuencia del uso del corticoide, el pH del farmaco (5.5), la cantidad de
azucar que contiene (generalmente de 12 a 25mg de lactosa), la disminucién del
flujo salival y del pH salival son los factores predisponentes para la apariciéon de

caries.100

Los esteroides inhalados incrementan el riesgo de candidiasis oral (Fig. 85101),
debido a la reduccion de la inmunidad del paciente y al aumento de los niveles
de glucosa en saliva, lo que ayuda al crecimiento de la Candida albicans. Estudios
recientes han demostrado que el 25 - 55% de los pacientes tratados con
propionato de clobetasol desarrollan candidiasis, por lo que algunos autores
recomiendan el uso de un antimicotico combinado con el tratamiento de

corticoides tdpicos.192

Fig. 85: Candidiasis oral.

143



Los factores predisponentes para la aparicion de candidiasis son: la potencia y
concentracion del corticosteroide, el tipo de vehiculo y el estado de salud del
paciente, una piel sana actia como barrera para la absorcion sistémica del

corticoide, mientras que una piel lesionada lo absorbe con mayor rapidez.

Los enjuagues bucales con corticosteroides en comparacion con los geles o
pomadas, generan mayor cantidad de efectos adversos, debido a que se quedan

en las mucosas por mayor tiempo.

Otros efectos adversos asociados con el uso de corticosteroides tdpicos son la
estomatopirosis, la hipogeusia y la leucoplasia vellosa. Algunos pacientes

refieren hipersensibilidad en la mucosa oral. 103

El propionato de fluticasona tiene mayor riesgo de producir candidiasis, la

budesonida de generar disfonia y faringitis.104

Otros efectos adversos de los corticoides son la halitosis y xerostomia (Fig.

86105), ambos relacionados con la disminucién del efecto buffer de la saliva.106

Mucosa ORAL SECA, ENROJECIDA Y SENSIBLE

Fig. 86: Xerostomia.
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La saliva cumple funciones buffer principalmente gracias a la presencia de
bicarbonato, si la saliva mantiene un pH alto y constante se favorece el proceso
de remineralizacion de los dientes, en presencia de calcio libre en la saliva. La
concentracion de bicarbonato aumenta al aumentar el flujo salival, asi como
también su capacidad de neutralizar acidos, por lo tanto la presencia de
bicarbonato logra disminuir el nivel acido de los gérmenes cariogénicos, también
la capacidad de desmineralizacion de la placa bacteriana sera menor y sus

efectos daninos se minimizan.

Fig. 87: Gingivitis y calculo.

Los corticoides incrementan el
riesgo de formar calculo vy
gingivitis.(Fig. 87107) Esto se debe
a la alteracion de la respuesta
inmune del paciente debido a los
farmacos. El calculo se presenta

debido al aumento en los niveles

de calcio y fosforo en las
glandulas submandibular y par6tida. Ademas se ha encontrado una elevada
concentracion de inmunoglobulina E en los tejidos gingivales, lo que causa
destruccion periodontal, ya que esta inmunoglobulina activa a los basofilos y las

células cebadas para producir inflamacién.108

La erosion dental y la pérdida de tejidos asociada a ella, se relacionan con la
disminucion en el flujo salival. Los sitios predominantes de erosién dental son
los bordes incisales y oclusales, cara vestibular y palatina de dientes anteriores y
primeros molares permanentes, esto debido a que estas zonas no estan

protegidas por la lengua. Estudios recientes han detectado que los dientes
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maxilares se encuentran mas afectados y que los hombres presentan mayor

incidencia.109

Al utilizar corticoides inhalados, el 80% del farmaco se queda en la boca, si el
paciente usa un espaciador, se ha demostrado que solo un 60% se retiene en la

cavidad oral.110

Los espaciadores (también denominados
camaras de retencion) funcionan con el

inhalador de dosis medidas para administrar ™
el medicamento inhalado de manera mas facil & 1 R
» 5 =

y efectiva y asi reducir los efectos '

adversos.(Fig. 88!11) Los espaciadores 3

retienen la "descarga” de medicina entre la

persona y el inhalador de dosis medidas, de Fig. 88: Uso de espaciador.

manera que ésta pueda inhalarla lentamente y de manera mas completa.

Como resultado, mayor cantidad de medicina llega a las vias aéreas.
A los pacientes que estan bajo tratamiento con corticosteroides, ya sean
inhalados u orales, se les debe de disminuir la ingesta de alimentos y bebidas

erosivos (refrescos, caramelos) y con altas cantidades de glucosa.11?

También se recomienda no administrar los corticosteroides antes de ir a la
cama, se debe de realizar un enjuague vigoroso después de su aplicacion y

cepillarse los dientes con una técnica de cepillado adecuada.
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CONCLUSIONES

M Los corticoides son farmacos antiinflamatorios y antialérgicos que
pueden causar reacciones adversas en el organismo, al administrarse por

tiempos prolongados y en dosis altas.

M Los efectos adversos generados por los corticoides son: alteraciones
bucales, osteoporosis, diabetes, alteraciones cardiovasculares, miopatia,
alteraciones oculares, alteraciones psicolédgicas, alteraciones en piel y

mucosas, alergia.

¥ La mayoria de los efectos adversos que producen los corticoides,
desaparecen al descontinuarse el tratamiento. Ademas, muchas de las

reacciones se pueden prevenir con algunos medicamentos.

i Pacientes tratados con altas dosis de corticoides por periodos de tiempo
prologados presentan varios riesgos al ser tratados por un odontologo.
Dichos pacientes manifiestan una disminuciéon en la resistencia a

infecciones y mala cicatrizacion.

i Aunque se adopten precauciones y se trate al paciente de manera
adecuada, el odontdlogo debe permanecer siempre alerta y anticiparse a

la posibilidad de una crisis adrenal aguda.

i Los pacientes que utilizan corticoides inhalados tienen mayor incidencia
de generar caries, candidiasis y gingivitis que los pacientes sin

tratamiento.
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