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RESUMEN:
Los glucocorticoides son farmacos antiinflamatorios, antialérgicos e inmunosupresores
derivados del cortisol o hidrocortisona, hormona producida por la corteza adrenal. Su
uso terapéutico fuera de la endocrinologia data de la observacion hecha por el
reumatélogo Philip Hench quien, suponiendo que los pacientes con artritis
reumatoidea tenian un déficit adrenal, inyectd en algunas cortisonas, molécula de
reciente produccion industrial. El resultado obtenido fue tan contundente que se toma
como ejemplo de la medicina trasnacional. En la actualidad, los glucocorticoides
figuran entre las drogas mas usadas y, paralelamente, mas temidas. Asi, el objetivo de
esta revision es sefialar los aspectos destacados de su farmacologia para su uso
racional en la practica clinica.

Palabras clave: Glucocorticoides; Antiinflamatorios esteroides; Farmacologia general;
Farmacologia clinica; Usos terapéuticos de farmacos.

ABSTRACT:
Glucocorticoids: examples of translational medicine; from molecular aspects to bedside.
Glucocorticoids are anti-inflamatoria, immunosuppressant and anti-allergic drugs derived from
hydrocortisone. Their widespread use was originated from Hench's observations in patients with
rheumatoid arthritis. These drugs are examples of translational medicine and they can be
envisaged as one of the most prescribed and feared drugs. The objective of this review is to
highlight their pharmacological properties and thus, allow a more suitable prescription.

Key words: Glucocorticoids; Steroidal anti-inflammatory drugs; Clinical
pharmacology; Therapeutic use of drugs
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Introduccion

Los glucocorticoides son  farmacos antiinflamatorios, antialérgicos e

inmunosupresores derivados del cortisol o hidrocortisona, hormona producida por la
corteza adrenal esencial para la adaptacion al estrés fisico o emocional. En la primera
mitad del siglo XX, tres hechos relacionados generaron la revolucion esteroide, uno de
los mas destacados ejemplos de la hoy llamada medicina traslacional, que implica aplicar
lo obtenido en el laboratorio al enfermo. Asi, la precisién quimica de Edward Kendall
para purificar e identificar los esteroides presentes en los extractos adrenales, la Segunda
Guerra Mundial que dirigié la intervencién estatal e industrial de EE.UU. en la
produccion de dichos esteroides para uso bélico, y la hip6tesis desacertada del tenaz
reumatdlogo Philip Hench, produjeron la rapida introduccién de los glucocorticoides en
la practica médica mas alla de la endocrinologia. Muy pronto se contd con nuevas y
eficaces herramientas, que tan pronto como se sintetizaban se utilizaban, produciendo una
verdadera revolucion en el campo de la inflamacién y las enfermedades reumaticas.
Este trabajo tiene como objetivo resefiar las aplicaciones clinicas de los glucocorticoides,
usando conceptos emanados de aspectos moleculares de dichas drogas para un mejor
empleo de estos farmacos. Asimismo, se agregan otras caracteristicas que surgieron
posteriormente y se revisan brevemente nuevas lineas de desarrollo esteroide, que
forzosamente han de cumplir con la idea de la medicina traslacional.
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Capitulo 1. Planteamiento del Problema
1.1.Formulacion del Problema

Los glucocorticoides son farmacos antiinflamatorios, antialérgicos e
inmunosupresores derivados del cortisol o hidrocortisona, hormona producida por la
corteza adrenal esencial para la adaptacion al estrés fisico o emocional. La terapia
corticoide debe iniciarse solo si existe un beneficio evidente o si otras medidas fallan;
debe administrarse en tiempo y cantidad para obtener la respuesta deseada, y suspenderse
si ésta no se alcanza o aparece algun efecto adverso. ¢;Cué es el mecanismo y la actuacién
de los glucocorticoides en el organismo humano?

1.2.0bjetivos

1.2. Objetivo general

Categorizar la dimension actual de los glucocorticoides en la terapéutica proyectando
Sus usos

y aplicaciones clinicas desde los mecanismos de accion del mismo

1.3. Objetivos especificos

o Establecer el mecanismo general de los glucocorticoides en el organismo humano

e Mencionar la utilizacion de los glucocorticoides en las diferentes ramas de la
medicina

e Detallar la farmacodinamia y farmacocinética de esta clase de farmacos

1.3. Justificacion

El presente trabajo de investigacion tiene el objetivo de presentar, analizar y
comprender informaciones y datos obtenidos a través de investigaciones bibliogréaficas
sobre el tema propuesto. Los datos que aqui se presentan, podran ser de gran utilidad para
todos los que se interesan por el tema, a fin de conocer informaciones relacionadas con el
propuesto. Las informaciones son continuas, pudiendo relacionarse con datos histéricos
y contribuir para futuros trabajos, con el objetivo de afiadir conocimiento sobre el tema.

1.4.Planteamiento de hipdtesis

Describir la hipotesis propuesta para el trabajo de investigacion.
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Capitulo 2. Marco Tedrico

Farmacologia El cortisol y la cortisona son los glucocorticoides humanos; pero
la Ultima es en realidad una prohormona&. La secrecioén diaria de cortisol esta
controlada por el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA). EI HPA presenta un
ritmo circadiano, con una actividad maxima hacia las 7.00 h y una minima a las
22.00 hZz2, Por ello, la concentracién plasmatica total oscila entre 200 y 20 ug/!
y de ésta solo un 5-10% se halla libre, pues circula casi todo unido a

la transcortina (CBG)2. El ritmo puede perderse bajo estrés psico-fisico,
situaciones patolégicas (depresion, sindrome de Cushing), o por la
administracion farmacoldgica de glucocorticoides, verificandose
concentraciones elevadas permanentes (hipercortisolismo)2-. En condiciones
de estrés, la secrecion de cortisol puede aumentar hasta 10-15 veces (reserva
adrenal)2. Los compuestos sintéticos (Fig. 1) presentan mayor potencia

glucocorticoide, pierden actividad mineral corticoide y tienen mayor vida media
de eliminacion (t¥2)1L-13,
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Fig. 1.- Primera fila: Estructura base de los glucocorticoides; ejemplo, cortisol. Las letras
sefialan los anillos constituyentes del ciclopentano-perhidrofenantreno. Los nameros indican las
posiciones de los grupos sustituyentes y de los dobles enlaces (A). Segunda fila y posteriores:
Modificaciones quimicas que permitieron la obtencion de derivados sintéticos (modificado
de7,12, 13): a) Des hidrogenacion entre C1'y C2 (A? derivados; todos los sintéticos la
presentan), predisponia-prednisolona. b) Metilacion en C6, metilprednisona-metilprednisolona,
o en C16, a dexametasona y 3 betametasona. c) Halogenacion simple en C9 de los metilados,
con flaor, dexametasona y betametasona, o con cloro, beclometasona. d Halogenacién simple
en C9 de los no metilados con fltor, triamcinolona. e€) Halogenacién doble en C9y C6 0 en C9
y C21 con flaor, fluocinolona, diflorasona y flumetasona, con flGor y cloro, clobetasol,
halcinonida o con cloro, mometasona. f) Halogenacién triple en C6, C9 y el iséstero del C21,
fluticasona. g) Agregado de heterociclos al anillo D (acetonitas), budesonida, ciclesonida y
deflazacort. h) Esterificacién en C17 o C21 (todos los ésteres son prodrogas), betametasona
dipropionato, mometasona furoato, ciclesonida y deflazacort.

Mecanismo de accion
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A los glucocorticoides suelen atribuirseles dos mecanismosZ-8-12.14-16: ng
gendmico, lento, con latencia y persistencia del efecto por horas-meses, y otro
no genomico, rapido, de inicio y persistencia fugaces. El primero se debe a
proteinas modificadoras de la transcripcidén génica pertenecientes a la supe
familia de receptores nucleares; el segundo a moléculas diferentes poco
caracterizadas.

Mecanismos genomicos: Los receptores clasicos son el glucocorticoide (GR) y
el mineral corticoide (MR), que muestran gran homologia estructural pero
diferente distribucion tisular y afinidad por las drogas (Tabla 1)1%-18,

TABLA 1.- Tipos de receptores glucocorticoides (modificado de8-1718)

Receptor mineralocorticoide (MR) Receptor glucocorticoide (GR)
Proteina 984 aa, pm 107 kDa, Proteina de 777 aa, pm 94 kDa,
2 isoformas: MR-A y MA-E (la B tiene 15 aa 2 isoformas: GR-o y GR-B(difieren en
en el extremo N terminal por exon 9, la B tiene 15 aa menos en el
diferente promotor) extremo C terminal)*

Gen codificante NR3GC2 en 4qg31.1 Gen codificante NR3C1 en 5g31-32
Alta afinidad (Kd = 0.5-2 nM) Baja afinidad (Kd = 10-20 nh)
Ligandos enddgenos: Ligandos enddgenos:

Aldosterona, cortisol y corticosterona Cortisol y corticosterona

Agonista: Fludrocorisona Agonista: Dexametasona

Antagonista: Espironolactona Antagonista: Mifepristona
Ubicacion restringida: Ubicacion amplia en todos los tejidos

Tejidos de recuperacion de MNa+
(TCD, colon, glandulas salivales)
SMNG (cortezas limbicas e hipotalamo)
Ocupado casi todo (90%:) a Ocupado al pico matinal (30%) y casi
bajas concentraciones todo (90-95%) bajo estres

* se supone que GR-B es constitutivo nuclear y actia como antagonista de GR-a, aunque
nuevas evidencias indican que activa también otros genes.

El cortisol exhibe mayor afinidad por el MR que la aldosterona, por lo que
cabria esperar que fuese la hormona hidromineral. Sin embargo, esto no ocurre
por el metabolismo pre receptor (Fig. 2, arriba) ejecutado por las isoenzimas
11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11B-HSD)&-L2: La isoenzima I, con alta
actividad en higado, tejido adiposo, hueso y otros tejidos, activa los precursores
reforzando al cortisol circulante (convierte cortisona a cortisol y activa
prodrogas, predisponia y metilprednisona a prednisolona y metilprednisolona
respectivamente). La isoenzima Il, presente solo en tejidos que expresan MR,
produce la inactivacién del cortisol permitiendo que la aldosterona actue.
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Fig. 2.- Arriba: Metabolismo pre receptor y mecanismo de accidn corticoide segun los tejidos.
Las enzimas 11B3-HSD activan o inactivan al cortisol (hidrocortisona); de esta forma la
isoenzima |l evita las acciones mineral corticoides del cortisol a nivel del tibulo contorneado
distal pues el MR es muy afin por la molécula mencionada. Abajo: Un glucocorticoide -GC-
(izquierda) se une a su receptor e inicia acciones genémicas al translucirse al ndcleo, esto
induce o reprime genes de respuesta corticoide, como los vinculados a la inflamacién
(derecha), produciendo los efectos tipicos de estas drogas. AP-1: Dimero c-tos/c-jun; CREB:
Proteina de union al CRE o elemento de respuesta al AMPc; GRE: elemento de respuesta
glucocorticoide; IkB: Inhibidor del NFkB; NFkB: Factor nuclear kB; PLA2: Fosfolipasa Az.

La estructura primaria de GR y MR muestra tres dominios (Eig. 3)3.-18.20: g|
extremo N-terminal (NTD), la region intermedia o dominio de unién al ADN
(DBD) y el extremo C-terminal o dominio de union al ligando (LBD). Ambos
presentan dos isoformas y estan en el citoplasma (Fig. 2, abajo) formando un
complejo oligomérico 9S o receptor chaperonizado2é, con alta afinidad por la
hormona. Al unirse el corticoide se disocian del complejo, se homodimerizan en
complejos 4S y se translocan al nucleo. Una pequeiia proporcién de dimeros y
mondmeros queda en el citoplasma y son fosforados por quinasas dando otras
formas activas. Debido a la homologia entre receptores es factible la formacion
de heteromeros MR-GR; sin embargo, por ahora, esto es especulativo. Los
homodimeros en el nlcleo siguen varios destinosg.14.16. 21-23:

M NTD DBD| 1BD | -coow
Unidn a HSP90 1N
Activacien de 1a funcion (AF)  TRKI [ 2 |
Dimerizacién H B

Fig. 3.- Estructura primaria del GR-a, mostrando los tres dominios funcionales: el NTD o
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dominio N-terminal que contiene la regién de activacién AF-1; el DBD o dominio de union al
ADN con los "dedos de zinc “caracteristicos y que contiene las secuencias de dimerizacién y de
localizacion nuclear (NLS), y el LBD o dominio de unién al ligando que contiene el bolsillo que
encierra al corticoide, otra secuencia de dimerizacion y la region de activacion AF-2. Los limites
del bolsillo del ligando circunscriben los sitios de unién a chaperonas y hsp90.

- Se unen a secuencias consenso sobre el ADN ubicadas unos 300 a 3 000
pares de bases corriente arriba desde el promotor de los genes regulables. La
formacién de dimeros se explica porque los consensos son palindromos. Tal
unién provoca:

- Induccién de genes como anexina | (o lipocortina), proteinas del complejo IkB,
enzimas gluconeogenéticas (PEP carboxiquinasa), transaminasas, factores de
transcripcion, chaperonas, moléculas de adaptacion, enzimas de sintesis de
surfactante, receptores, transportadores y canales i6nicos. En este proceso los
GR-GR se unen a elementos de respuesta al glucocorticoide (GRE)
provocando la apertura de la cromatina y la sintesis de mARN.

- Represion de genes como proopiomelanocortina, prolactina, somatotrofina,
osteocalcina, proteinas de ritmo circadiano y de control del ciclo celular. Para
esto, los GR-GR se unen a elementos de respuesta negativa al glucocorticoide
(nGRE) que activa el empaquetado de la cromatina.

- Secuestran otros activadores transcripciones como AP-1, CREB, STAT o
NFkB, ocasionando una represion indirecta de ciertos genes pro inflamatorios
como ciclooxigenasa 2 (COX-2), 6xido nitrico sin tasa inducible (ionos) y metal
proteasas.

Se estima, que los glucocorticoides son capaces de modificar la actividad de
mas de 2500 genes en células de estirpe hepatica y linfocitaria??, pero solo 70
son blanco directo al portar secuencias GRE2L y unos 100 sufren modificacion
circadiana?®.

Con el tiempo, los dimeros pierden espontaneamente su estructura y ello
finaliza el efecto porque determina su disociacién del ADN y de los ligando. Las
chaperonas devuelven al receptor la estructura terciaria funcional, y lo
reposicionan en el citoplasma con gasto de ATP6, Parecen existir diferencias
entre los efectos inductores y represores. Su mejor conocimiento podria
asegurar farmacos mejores, pues hasta ahora en los compuestos disponibles
no hay separacion de acciones antiinflamatorias y metabélicas14-2%-26 Existen
evidencias que la represién ocurre con concentraciones mas bajas de
corticoides y su patron temporal difiere; como la capacidad antiinflamatoria
seria debida en gran parte a represiéon, una molécula predominantemente
represora seria un antiinflamatorio-antialérgico con mejor perfil de seguridadi’
26,27

Mecanismos no genémicos: Los glucocorticoides, como otras hormonas
esteroides2, muestran actividad no genémical2:

- En tejido nervioso se ha descripto una glicoproteina acida receptora citotoxica
gue modularia la velocidad de descarga neuronal (proteina G) o modificaria la
receptacion extra neuronal de neurotransmisores (transportador de cationes).
Este mecanismo explicaria los cambios conductuales agudos inducidos por
corticoides.

- En tejido linfocitario y hepatico, un GR manométrico de membrana
interactuaria con la maquinaria apoptoética y segun la linea celular promoveria
muerte (linfocitos) o sobrevida (hepatocitos y neuronas injuriadas).
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Acciones farmacoldgicas

Efectos antiinflamatorio, antialérgico e inmunosupresor. Constituyen la base
terapéutica y se deben la inhibicién de:

- Produccion y secrecion de citoquinas pro inflamatorias como interleucina (IL)-
1, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interferébn gamma (IFN-y) y factor estimulante de colonias granulo citicas y
microfénicas (GM-CSF), por interferencia directa sobre las cascadas y
mecanismos gendémicos.

- Acumulacion de macréfagos y neutréfilos en focos inflamatorios, por reprimir
la expresion de las moléculas de adhesion endoteliales y la sintesis del
activador de plasminogeno.

- Sintesis y liberacion de autocopies y de enzimas lisosoma les en las
reacciones de fase aguda.

- De granulacién y respuesta de los mastocitos a la IgE.

- Expansién clonar y citotoxicidad espontanea mediada por células T.

Los glucocorticoides son los antiinflamatorios mas eficaces; son las Unicas
drogas activas en todas las etapas y en todo tipo de reaccién alérgica, y son
efectivos inmunosupresores. Sin embargo, también favorecen la diseminacion
de infecciones y por ello deben reservarse para aquellos casos en que otros
farmacos son probadamente ineficaces o estan contraindicados. Nuevas
evidencias indican que los corticoides son mas inmunorreguladores que
inmunosupresores pues no anulan la secrecion de ciertas citoquinas (IL-4,
factor estimulante de colonias microfénicas y factor de crecimiento
transformante-); aumentan la expresion de correceptores para casi todas las
citoquinas (subunidad gp130) y optimizan el curso temporal de la respuesta de
los linfocitos T a la IL-2. Esto sefiala la importante interrelacion entre el HPA'y
el sistema inmune; los glucocorticoides son protectores de las consecuencias
de una respuesta inflamatoria indiscriminada sobre el organismo.

Efectos endocrinos y metabdlico. La mayoria son tiempo-dependientes pues
surgen y aumentan su intensidad ante exposicion prolongada. Algunos son
colaterales o secundarios y por ende, son previsibles o mitigables.

- Efectos neuroendocrinos: Como parte de la retroalimentacion del HPA, todos
inhiben la secrecion de la hormona liberadora de corticotrofina (CRH) a nivel
hipotalamico y la de ACTH a nivel hipofisario. Tras su aplicacion reprimen, casi
de inmediato, la expresion del gen de proopiomelanocortina e impiden por
mecanismos no gendmicos la secrecion de ACTH preformada. Si la inhibicion
se prolonga por mas de 10 dias, la carencia de ACTH desencadena la atrofia
de la corteza adrenal. Si ello ha ocurrido, la suspension brusca del aporte
corticoide produce insuficiencia adrenal secundaria aguda pues la corteza
atrofiada no puede responder al aumento de ACTH sérica. También suprimen
la secrecion de somatotrofina a través de CRH que estimula la secrecion
hipofisaria de somatostatina. Esto puede ocasionar en nifios retraso ponderal y
en la estatura mientras dura el tratamiento; por ello, toda indicacién pediatrica
debe estar absolutamente justificada porque el riesgo puede superar al
beneficio. Los corticoides también inhiben por mecanismos similares a los ejes
hipotalamo-hipéfisis-gonadal e hipotalamo-hipdfisis-tiroideo.

- Metabolismo proteico-glucémico: Los glucocorticoides inhiben la utilizacion
periférica de glucosa y estimulan la gluconeogénesis. Para abastecerla se
activa el catabolismo proteico, principalmente conectivo, cuya consecuencia es
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la aparicion de estrias atroficas en la piel, retardo en la cicatrizacion y pérdida
de masa muscular con adelgazamiento de los miembros. Dicho catabolismo
explica la contraindicacion de estos farmacos en la miastenia graves. La
glucosa formada aumenta la glucemia (efecto contrario a la insulina) o se
incorpora al glucogeno (efecto comun con la insulina). El uso continuo y
prolongado provoca hiperglucemia, disminucion de la tolerancia a la glucosa,
hiperinsulinemia con insulina-resistencia, y en ciertos casos, puede
desencadenar una diabetes latente.

- Metabolismo lipidico: Los glucocorticoides facilitan el efecto politico de las
catecolaminas, con el consiguiente aumento de los acidos grasos libres en
plasma. Esta accion explica por qué, en tratamientos prolongados, se produce
obesidad centripeta con acumulacién adiposa en espalda, abdomen y cara
(aspecto cushingoide). Ello ha sido atribuido a la hiperinsulinemia persistente;
sin embargo, hoy se sabe que los glucocorticoides promueven directamente el
crecimiento adiposo troncal. Esta obesidad particular, el aumento de acidos
grasos libres circulantes y las di glucemias sefialadas serian responsables de
la aparicion de sindrome metabdlico.

Una consideracién merece el surfactante pulmonar; los glucocorticoides
inducen quinasas especificas para sintesis de fosfolipidos en el pulmén
gestante. El estrés preparto desencadena la elevacion de glucocorticoides
maternos y éstos activan la maduracién pulmonar para su adaptacién aérea.
En partos prematuros, la inyeccion de glucocorticoides acelera el proceso
madurativo y en la mayoria de los casos revierte el distraes respiratorio del
neonato (SDRI o enfermedad de la membrana hialina).

- Metabolismo hidroelectrolitico: Los glucocorticoides pueden exhibir un efecto
aldosterona-simil con pérdida de K* y retencion de Na* y agua. Esta situacion
aumenta la eliminacion de H*, asi dosis elevadas pueden desencadenar
alcalosis hipotalamica. Las modificaciones quimicas reducen notablemente la
potencia mineralocorticoi; aun asi, dosis altas y prolongadas de cualquier
derivado sintético pueden presentar efectos mineral corticoides.

TABLA 2.- Potencias de algunos glucocorticoides de uso sistémico (modificado del2)

Farmaco Potencia Potencia Dosis equivalente
glucocorticoide mineralocorticoide (mg)
Cortisona 0.80 0.80 25
Hidrocortisona 1 1 20
Deflazacort 2.80 ] 7
Prednisona 4 0.80 5
Metilprednisolona 5 0.50 4
Tramcinolona 5 0 4
Dexametasona 30 0 0.75
Betametasona 35 0 0.60

Efectos hematoldgico: Los glucocorticoides causan modificaciones
caracteristicas del hemograma:

- Serie roja: En tratamientos prolongados se observa aumento del hematocrito
y de la hemoglobinuria, por menor hemocatéresis. En casos mas graves,
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pueden producirse trastornos por hiperviscosidad sanguinea.

- Serie blanca: Los efectos sobre los leucocitos pueden verse incluso con una
Unica dosis: la neutro filia se produciria por aumento de la liberacion desde la
médula 6sea y disminucion de la salida tisular por menor expresion de
moléculas de adhesion; la eosinopenia por retencion medular, y las linfégena y
monocito pefia por redistribucion y apoptosis. El mecanismo apoteético, que
afecta a la poblacion T, justificaria su uso como antineoplasico en tumores de
origen linfatico.

Efectos 0seos: Los glucocorticoides son hipocalcemiantes, pues disminuyen la
absorcion intestinal y la reabsorcion renal de calcio, antagonizando los efectos
del calcitriol; como resultado, estimulan indirectamente la resorcion 6sea
mediada por la paratohormona (acciones que fundamentan su uso para el
tratamiento de la hipercalcemia grave). Ademas del efecto catabodlico sobre la
matriz 6sea comentado, los corticoides inhiben los osteoblastos e inducen su
apoptosis. Por ello su uso prolongado produce, segun gravedad osteoporosis u
osteonecrosis. Asimismo, los glucocorticoides favorecen la maduracion de los
condrocitos y el cierre prematuro del cartilago de crecimiento; hechos que
contribuyen, junto con la inhibicion de la secrecion de somatotrofina, al retardo
ponderal en nifios consumidores de estos farmacos.

Efectos autondmicos: Los corticoides producen potenciacion adrenérgica.
Algunos, como la hidrocortisona, lo hacen al inhibir, por efecto no genémico, la
captacion extra neuronal de catecolaminas. En cambio todos son capaces, por
efecto genoémico, de inducir la sintesis de adrenoceptores 32 en el musculo liso
bronquial.

Efectos sobre SNC: Estos muestran gran variabilidad interindividual.
Generalmente son estimulantes, provocando insomnio, excitacion, y muy
raramente confusion y alucinaciones (psicosis corticoide). Sin embargo, ciertos
pacientes responden con depresion tras el uso cronico, sin conocerse con
certeza los mecanismos involucrados; algunas evidencias apuntan a la atrofia
de zonas cerebrales como el hipocampo. Se acepta que los cambios en el
adulto son reversibles al reducir el hipercortisolismo, pero quedan dudas si la
exposicién prenatal puede establecerlos en forma persistente.

Efectos gastrointestinales: Puesto que los glucocorticoides inhiben la sintesis
de prostaglandinas, se esperaria que muestren dafo digestivo similar a los
antiinflamatorios no esteroides (Aines). Los estudios retrospectivos y meta
analisis son contradictorios, no pudiendo probarse lo dicho. Si se asocian a
Aines el riesgo de complicaciones serias gastrointestinales (sangrado,
perforacion, hospitalizacion o muerte) se duplicaria respecto al riesgo de uso
de Aines (que de por si es 2.5 veces mas alto entre los consumidores que la
poblacién normal). De todas formas, como los corticoides atendan la
produccion de moco gastrico y reducen la capacidad de cicatrizacion podrian
favorecer la enfermedad ulcero-péptica por dafio mecanico.

Efectos cardiovascularesi2-14; | a administracion prolongada de estos farmacos
produce hipertensién arterial explicable por los efectos mineral corticoides, la
inhibicion de la receptacion de catecolaminas y el incremento de la produccion
hepética de angiotensindgeno.

Diferencia de accién entre los distintos glucocorticoides
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Todos provocan el mismo efecto; sin embargo, cada uno tiene diferente
potencia, latencia y duracién de acciéon®12-14.36 | a5 modificaciones quimicas,
fundamentalmente la halogenacion, reducen la potencia mineralocorticoide y
aumentan la glucocorticoide (Tabla 2); esto se correlaciona con la afinidad por
sus receptores. De acuerdo al efecto terapéutico se clasifican como de accion:
- Corta, duracioén entre 6-12 horas: hidrocortisona.

- Intermedia, duracion entre 12-36 horas: prednisolona, metilprednisolona,
triamcinolona y deflazacort.

- Prolongada, duracion entre 36-72 horas: dexametasona y betametasona.

Farmacocinética

Los glucocorticoides son activos por cualquier via de administracioni2. No
obstante, para la aplicacién no oral se han desarrollado ésteres que modifican
la liposolubilidad favoreciendo o anulando su deposito. Por ello, la
farmacocinética depende de la via y del éster empleado’-12-14.19. 37:40

- La via sistémica (oral, rectal, IM o IV) se utiliza para la mayoria. Por via oral
se absorben casi completamente, pero algunos como hidrocortisona y
triamcinolona sufren metabolismo presistémico variable que reduce su eficacia.
Los tiempos a la concentracion maxima (tmax) por via oral se alcanzan
alrededor de los 90 min. Por via IM o 1V, los ésteres solubles (fosfato) se
hidrolizan rapidamente mediante esterasas tisulares o plasmaticas, liberando al
esteroide con una t¥2 de 10 min; por via IM el tmax se obtiene entre 15y 30
min. Por el contrario, los ésteres de depdsito (dipropionato) liberan droga activa
con una persistencia de accion de alrededor de 20 dias. La prednisona y la
metilprednisona son también prodrogas que se activan por la 113-HSD-I; por la
falta del metilo en C6 la prednisona es mejor sustrato. En circulacion se hallan
ampliamente unidos a las proteinas plasmaticas, con excepcion de la
triamcinolona y el deflazacort. La hidrocortisona se une a la CBG (75-80%), a la
albumina (10-15%) y a los eritrocitos (5%). El resto se une mas a la albumina y
mientras conserven su éster hidrosoluble se hallan libres. Los glucocorticoides
se distribuyen ampliamente y pasan la barrera hematoencefalica y la placenta
(excepto la hidrocortisona y la prednisona que son metabolizadas alli). Algunos
se excretan por leche materna (concentracion aproximada 30% de la
plasmética). Sus volumenes aparentes de distribucion (Vd) oscilan entre 0.5y 2
I’/kg. Los glucocorticoides se eliminan por metabolismo hepético, por lo que la
fraccion de excrecién urinaria de droga activa es inferior al 20%, excepto para
la dexametasona. La hidrocortisona sigue la via natural para dar los
hexahidroderivados inactivos, cortol y cortolona. Los sintéticos sin sustituyentes
en C6 sufren la oxidacion al 6-hidroxiderivado inactivo. Algunos como la
prednisolona o los derivados 9-fluorados son también inactivados por la 11f3-
HSD-II. Todos los metabolitos resultantes se conjugan con acido glucuronico o
con sulfato y se eliminan por via renal o biliar. Las t¥2 son menores que las
respectivas duraciones de accion, y aumentan en la insuficiencia hepatica y
renal (Tabla 3).

TABLA 3.- Caracteristicas farmacocinéticas de los glucocorticoides de uso sistémico
(modificado del2-13.37-39)
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Farmaco Bd oral Cmax tmax vd Union t=  Excrecion
(%) (pg/y* ] (Vkg) proteica (h)  urinara
(%) (%)+
Betametasona 90 B0-115 (6) 1.56-2 1.2 64 5] 5
Deflazacort = B0 132 (36) 2 1.5 40 2 18
Dexametasona 86 100-170 (12) 2 2 66-70 3-5 30-40
Hidrocortisona 26-96° 300 (20) 1 0.5 g0= 1-2 1
Metilprednisona 80-99 300 (70) 1-2 1.5 Ik 2-3 1
Prednisolona 82 460 (50) 1.5 0.6 95 3 15-26
Prednisona 80* YOy 200 (s0)** 2.5 0.9 7Fey0os*™ 35 15**

Triamcinolona 23* 10-20 (4) 1-20 1.5 < 50 2-5 15

*Entre paréntesis, dosis (mg) tras la que se constata el valor de Cmax; **de droga activa; * en
general la absorcion de los corticoides es completa pero el efecto de primer paso hepatico
determina la variabilidad en la biodisponibilidad; **la prednisona se convierte ampliamente en
prednisolona a nivel hepatico; por consiguiente, los valores sefialados corresponden a la
ultima; 2para la hidrocortisona la principal proteina de union es la transcortina (CBG), para el
resto es la alblimina; el valor menor corresponde a la acetonida que tiene absorcion mas
rapida. Bd: biodisponibilidad absoluta; Cmax: concentracion maxima alcanzada; tmax: tiempo a
Cmax; t¥: vida media de eliminacion; Vd: volumen aparente de distribucion.

- Las vias locales son de amplio uso ya sea en forma de soluciones, cremas,
aerosoles e inyectables: sobre piel y mucosas se usan clobetasol,
triamcinolona acetonida y ésteres de la betametasona, entre otros. Por via
inhalatoria se emplean beclometasona, budesonida, ciclesonida y fluticasona.
Para aplicacion intraarticular se utilizan los ésteres de deposito de
triamcinolona, betametasona o dexametasona (Tabla 3).

Las formas de aplicacion cutanea tienen escasa absorcion, ésta aumenta por
varios factores, como cronicidad, uso de vendajes oclusivos, tamafo lesional y
estado de la piel. Por ello, el corticoide aplicado bajo estas condiciones puede
alterar el HPA y determinar insuficiencia adrenal. Por via inhalatoria, entre un
25-60% de la dosis alcanza el tracto respiratorio, dependiendo de la técnica
empleada y del uso de dispositivos espaciadores. La porcion deglutida
presenta gran metabolismo hepatico determinando menores efectos sistémicos
(Tabla 4); estos corticoides suelen ser llamados "esteroides blandos"4L.

TABLA 4.- Caracteristicas farmacocinéticas de los glucocorticoides inhalados

Farmaco Bd 2 desde la
(%) mucosa (h)
Beclometasona dipropionato 20 3-4
Budesonida 11 3
Ciclesonida <1 5
Fluticasona propionato <1 7-8
Mometasona furoato <1 6

Triamcinolona acetonida 23 2
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Efectos adversos

Estos resultan una causa comun de iatrogenia y la dosis empleada resulta un
fuerte factor de riesgo para su aparicion. Los corticoides afectan casi todo el
organismo, por ello las reacciones adversas especialmente tras la terapia
sistémica son multiples y variadas, desde aquellas no serias pero si
displacenteras a otras que ponen en peligro la vida. Muchos de estos efectos
son manejables’.12.14.34,41-45

Agudos: Una reaccion importante es la estimulacién del SNC que conduce a
cuadros psicoticos. Este fendmeno no esta bien comprendido y presenta un
fuerte componente idiosincratico. Otra reaccion relevante es la insuficiencia
adrenal aguda por supresion brusca de la terapia corticoide crénica, situaciéon
que puede ser mortal pues provoca disbalance autonémico. Una forma
atenuada del sindrome de deprivacién produce astenia, anorexia, nauseas,
mareos, cefaleas, mialgias, artralgias, fiebre, hipotension ortostatica, depresion,
intensa descamacion dérmica y eritema nodoso.

Crénicos: Estos se refieren al hipercortisolismo iatrogénico que se desarrolla
por la terapia crénica, esto se refleja por supresion del HPA, el aspecto
cushingoide con obesidad central, hiperglobulia, intolerancia a la glucosa o
hiperglucemia e hipercolesterolemia, tendencia a infecciones oportunistas y
virales, osteoporosis u osteonecrosis, pérdida de masa muscular cuyo grado
extremo es la miopatia esteroidea, depresion, disforia, insomnio, trastornos
digestivos variados, edemas por retencién de Na* y agua (con riesgo de
hipertension y/o insuficiencia cardiaca en pacientes predispuestos) y
alteraciones cutaneas (acné, estrias, hirsutismo, equimosis). Estas sustancias
pueden producir ademas hipokalemia, trastornos reproductivos (amenorrea,
infertilidad), cataratas, exoftalmos, aumento de presion intraocular e
hipertension endocraneana benigna. Algunos pacientes con enfermedades
cronicas (asma, reumatismo) se hacen dependientes de los corticoides,
dificultando su sustitucion por otros farmacos. El consumo pediatrico
prolongado puede producir retardo en la estatura.

Los corticoides inhalados presentan efectos adversos locales, disfonia (en casi
el 50% de los pacientes) y candidiasis oral (sintomatica en casi el 5% de los
pacientes); aunque las personas que reciben grandes dosis diarias presentan
efectos sistémicos comparables a los corticoides orales (especialmente
trastornos del HPA). En nifios, las evidencias son contradictorias respecto si
estos producen trastornos del crecimiento4l-46.47 | os corticoides topicos por
uso prolongado generan atrofia dérmica y aparicion de infecciones locales.
Los glucocorticoides fueron consideradas drogas de elevado riesgo fetal. Las
evidencias actuales no muestran riesgo de teratégeno, pero su uso en el
embarazo se indicaré so6lo si el beneficio supera al riesgo, ya que el tratamiento
continuo durante la gravidez suprime el HPA del recién nacido y ademas se
desconoce el riesgo potencial por exposicion cronica sobre el SNC fetal. Si se
requiere, seria preferible administrar a la mujer embarazada hidrocortisona
pues es ampliamente metabolizada por la placenta

Interacciones medicamentosas

Farmacocinéticas
- Albendazol, los corticoides reducen el metabolismo del antiparasitario
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favoreciendo su toxicidad gastrointestinal y hepatica.

- Androgenos, disminuyen la sintesis hepética de CBG, lo que conduce a un
aumento de la fraccion libre y posibilidad de mayores efectos adversos.

- Antidcidos que contienen aluminio, colestiramina, fibras laxantes, salvado,
reducen la absorcion de corticoides. Para evitar este efecto, separar la ingesta
de estas sustancias por 2 h.

- Azoles antifungicos (ketoconazol, itraconazol, voriconazol), macrélidos
(eritromicina, claritromicina) e inhibidores de la proteasa (ritonavir), son
potentes inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), aumentan los niveles
plasmaticos de glucocorticoides propiciando efectos adversos.

- Barbituricos, carbamazepina, difenilhidantoina, hipérico (hierba de San Juan)
y rifampicina, son fuertes inductores CYP3A4; al aumentar el catabolismo,
reducen los efectos de los glucocorticoides.

- Estrégenos, aumentan la sintesis hepética de CBG lo que produce una
disminucién de la fraccion libre. Hecho sin importancia clinica.

- Extractos de regaliz y derivados (carbenoxolona): reducen el catabolismo de
los glucocorticoides propiciando efectos adversos, y ademas, por inhibir ambas
11B-HSD reducen la activacion de las prodrogas prednisona y metilprednisona.
- Hormonas tiroideas, aceleran el catabolismo de los corticoides lo que lleva a
la pérdida de eficacia.

- Gestaremos y contraceptivos orales: la progesterona reduce el catabolismo
de los glucocorticoides aumentando el efecto e incluso promoviendo toxicidad.
- Los glucocorticoides son inductores CYP3A4 por lo que pueden reducir la
eficacia de algunas drogas por aumento de su catabolismo: benzodiacepinas,
treintona, quetiapina, praziquantel, esta tinas o inhibidores de las tirosina
quinasas (imatinib).

Farmacodinamias:

- Agonistas B2 adrenérgicos: los glucocorticoides inducen la expresion de
receptores (B2 en el musculo liso bronquial. Esto justifica la asociacion
corticoide-agonista B2 para el tratamiento del asma.

- AINE: los glucocorticoides aumentan sus efectos antiinflamatorios por accion
aditiva, pero también aumentan el riesgo de enfermedad Ulcero-péptica.

- Antihistaminicos Hai: los glucocorticoides potencian el efecto antialérgico de
estos al reducir la activacion masto citaria.

- Antileucotrienos: los glucocorticoides potencian el efecto de los
antileucotrienos y viceversa. Ello permite reducir la dosis de esteroides
empleados en el asma y eventualmente suplirlos cuando estan
contraindicados.

- Ciclosporina y otros inmunosupresores: los efectos inmunosupresores se
potencian permitiendo el uso de menores dosis. Sin embargo, se favorece la
aparicion de infecciones oportunistas.

- Curares: los corticoides pueden reducir los efectos de los relajantes no
despolarizaste por un mecanismo desconocido, o por el contrario, tras el uso
prolongado prolongar el tiempo de recuperacion de paralisis post-cirugia.

- Diuréticos de asa y tiazidas, aumentan la excrecion de K* potenciando la
hipokalemia.

- Insulina y antidiabéticos orales: los glucocorticoides incrementan el
requerimiento diario de estas drogas.

- Quinolinas: existe riesgo de ruptura tendinosa en pacientes (ancianos sobre
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todo) que reciben glucocorticoides junto a estos antibiéticos. El mecanismo no
se conoce.

- Vacunas a virus vivos atenuados: no resulta conveniente vacunar a los
pacientes bajo tratamiento glucocorticoide pues la respuesta obtenida es menor
y existe riesgo de favorecer la infeccion por la misma.

Contraindicaciones

Absolutas: epilepsia, psicosis o0 su antecedente, insuficiencia cardiaca
congestiva grave, hipertension arterial grave, tromboembolismo reciente,
infecciones sistémicas como tuberculosis, herpes 0 micosis sin tratamiento,
glaucoma, miastenia gravis, diabetes mellitus descompensada o complicada.
Relativas: Ulcera péptica, osteoporosis, embarazo y lactancia’-12.

Usos clinicos

Indicaciones vy dosificacion

Usos endocrinos:

Insuficiencia adrenal®®52: Para reemplazo se usa hidrocortisona (15-25 mg/dia,
oral, divididos en 2-3 tomas y administrando un 50-75% del total por la mafiana
para emular la secrecion circadiana). Se encuentran en investigacion
preparaciones de liberacion lenta que, tras su administracion nocturna, brindan
niveles que reproducen el patron fisiologico. La efectividad se evalua con el
cortisol libre urinario de 24 horas, y mediante signos y sintomas de
sobreexposicién (aumento de peso, edemas) o de subexposicion (fatiga,
debilidad, pérdida de peso). Ante posible estrés es conveniente duplicar la
dosis en uso. El reemplazo mineralocorticoide solo es necesario en la forma
primaria, se usa fludrocortisona (0.05-0.2 mg/dia, oral Unica dosis), controlando
peribdicamente presion arterial, ionograma y reninemia. EI manejo de la crisis
adrenal, ademas del soporte vital, consiste en la administracién inmediata de
hidrocortisona (100-200 mg V).

Hiperplasia adrenal congénita23: El tratamiento consiste en administrar
hidrocortisona oral (dosis inicial 15 mg/m?/dia, luego titular la definitiva). El
reemplazo con fludrocortisona requiere dosis mayores (0.15 mg/m?/dia), ya que
varios esteroides acumulados en la deficiencia de 21-hidroxilasa son
antagonistas de la aldosterona. Durante el tratamiento crénico se evaluara la
velocidad de crecimiento, los cambios en el peso corporal, la maduracion 6sea,
y el estado puberal y metabdlico.

Hiperandrogenismo24: Los glucocorticoides orales han sido usados para
normalizar los andrégenos séricos, disminuir signos cutaneos, y mejorar la
funcion ovulatoria. Puede utilizarse betametasona (0.3 mg/dia), o
metilprednisolona (4 mg/dia).

Oftalmopatia tiroidea®>2%; En la fase evolutiva, los glucocorticoides son clave;
pueden utilizarse prednisona (30-60 mg/dia, oral por periodos variables),
metilprednisolona (6 pulsos semanales IV; inicial 0.5 g; luego 0.25 g), o
triamcinolona (4 aplicaciones intraorbitarias semanales; 20 mg/érbita). En la
neuropatia Optica distiroidea se utiliza metilprednisolona en infusion IV (1 g/dia,
3 a 5 dias). Estos pacientes pueden empeorar si son tratados con yodo 131,
para prevenirlo se usa prednisona (oral 0.3-0.5 mg/kg/dia, 1-3 dias después de
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la aplicacion, disminuyendo gradualmente en 1-3 meses).

Tiroiditis®: En la tiroiditis de Riedel la metilprednisolona (15-60 mg/dia, oral)
puede disminuir el agrandamiento y aliviar la compresion, aunque puede haber
recidiva al término del tratamiento.

Crisis tirotoxica®: La crisis tirotéxica es una emergencia donde la glandula
adrenal tiene limitada su capacidad secretora. Si se sospecha hipoadrenalismo,
debe administrarse inmediatamente hidrocortisona IV. La administraciéon aguda
de glucocorticoides también inhibe la conversion periférica de T4 a T3.
Tirotoxicosis inducida por amiodarona®? tipo 2: Para su tratamiento se
recomienda prednisona (40-80 mg/dia, oral, 1 a 2 meses).

Coma mixedematoso®: Esta es también una emergencia donde un diagndstico
temprano, la rapida administracion de hormona tiroidea y el soporte adecuado
son esenciales. El comienzo del tratamiento con T4 puede acelerar el
metabolismo del cortisol y, debido al fallo del HPA, desencadenar una
insuficiencia adrenal. Por lo tanto, el tratamiento con hidrocortisona (200-400
mg/dia, IV) debe ser iniciado cuanto antes.

Usos no endocrinos:

El objetivo es aprovechar los efectos antiinflamatorios, antialérgicos,
inmunosupresores y antineoplasicos de estas drogas. Asi se indican en:
reumatopatias y colagenopatias (lupus, vasculitis, artritis reumatoidea,
dermatomiositis, esclerodermia, espondilitis anquilosante, sindrome de Sjogren,
ataque agudo de gota). Enfermedades alérgicas y picadura de

insectos; shock (anafilactico y séptico); asma bronquial (en la crisis y como
preventivo) y EPOC; dermatopatias de variada etiologia (eczemas, urticarias,
prurigos, dermatitis exfoliativa, pénfigo, psoriasis); afecciones oculares (iritis,
uveitis, corioretinitis, iridociclitis, conjuntivitis alérgica); inmunosupresion en
trasplantes; sarcoidosis; sindrome nefrético; enfermedades neuroldgicas con
componente autoinmune; hipercalcemia; como antineoplasico en leucemias;
tratamiento coadyuvante de infecciones, procesos neoplasicos, traumatismos
craneoencefalicos, ACV y edema cerebral; prevencion del sindrome de
dificultad respiratoria neonatal (SDRI).

En muchos casos solo existen fundamentos empiricos, y por ello no existen
dosificaciones establecidas. Para el tratamiento de emergencias como crisis
asmatica o shock anafilactico se usan corticoides potentes de accion
prolongada en una o pocas aplicaciones, dexametasona o betametasona (IV
rapida 8-36 mg/vez). Con esta idea se han disefiado también protocolos de
administracion de metilprednisolona (pulsos IV 1-1.5 g/dia, 3 dias) para iniciar
la terapia inmunosupresora en enfermedad autoinmune, para tratar pacientes
gue no responden adecuadamente al tratamiento oral crénico, o prevenir el
rechazo agudo de trasplante. Como inmunosupresor o como antiinflamatorio
cronico se prefiere metilprednisona (4-40 mg/dia, oral), luego de hacer una
correcta evaluacion del beneficio/riesgo del empleo corticoide. Estas drogas, en
forma inhalatoria han demostrado ser absolutamente efectivas en la prevencién
del asma bronquial y la rinitis alérgica; las mas usadas son budesonida (0.2-0.8
mg/dia) o fluticasona (0.1-1 mg). Respecto al horario de administracion en
esquemas crénicos, no esta definido si es ventajoso 0 no mantener el ritmo
circadiano.

Para la prevencion del SDRI y la hemorragia intracerebral en el neonato se
aplican esquemas empiricos desde la 24 a 34 semanas de gestacion si se
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sospecha un parto pre-término. Un esquema seguido por centros de obstetricia
implica 2 aplicaciones IM de preparados de depésito separadas por una
semana: dexametasona (15 mg totales) o betametasona (12 mg totales).

Farmacologia clinica de los corticoides

La terapia corticoide debe iniciarse solo si existe un beneficio evidente o si
otras medidas fallan; debe administrarse en tiempo y cantidad para obtener la
respuesta deseada, y suspenderse si €sta no se alcanza o aparece algun
efecto adverso.

La supresion del eje HPA resulta un punto critico de uso, pues no se conoce
exactamente cual es el tiempo maximo de administracion sin riesgo de
insuficiencia adrenal. Se supone que dosis muy altas, Unicas o por 1-5 dias,
como las que se usan en el shock anafilactico, no van seguidas de sindrome de
deprivacion; pero tratamientos de mas de 10-20 dias, aun con dosis
terapéuticas bajas, pueden producirlo si el tratamiento se suspende
bruscamente. Por ello deberian considerarse estas posibilidades:

- Si la administracion sistémica se mantiene hasta 10 dias en un individuo sin
contraindicaciones; no importa el corticoide, la via o la dosis empleadas, es
probable que no ocurra trastorno alguno.

- Si la administracion sistémica se mantiene durante 15-30 dias (una Unica
aplicacion IM de corticoide de depdsito es equivalente), aun sin
contraindicaciones es dificil mensurar la aparicion de efectos adversos y es
probable que haya un trastorno minimo y rapidamente reversible del HPA.

- Si la administracién sistémica se mantiene por 45 o mas dias, se produce una
alteracion del HPA con atrofia adrenal que tarda en recuperarse anatdmicay
funcionalmente. En estos casos se debe realizar un retiro planeado y
considerar la profilaxis anti ulcerosa.

- Los corticoides blandos admiten el uso inhalatorio prolongado bajo estricto
control, especialmente en niflos. Se deben monitorear posibles trastornos de
los ejes endocrinos y buscar efectos adversos potenciales.

- Por via topica los corticoides se absorben en grado variable (ver los factores
mencionados en la Tabla 5). Se debe recordar que el tratamiento tépico
continuo provoca taquifilaxia, esto obliga a suspender el tratamiento y
reiniciarlo luego de 3-5 dias.

TABLA 5.- Tasas de penetraciéon dérmica de diferentes corticoides (tomado de)

Tasa estandar® Corticoide
< del 1% hidrocortisona, flucinolona, diflorasona
< del 2% beclometasona
< del 5% clobetasol, betametasona

* Se modifica seguin: zona corporal (antebrazo referencia; cara 7% mas; parpados 40% mas),

vehiculo (urea aumenta 4 veces la absorcién percutanea; aceites, 10 veces), estado de la piel

(si esta inflamada o en descamacion, aumenta 4 veces) o uso de vendajes oclusivos (aumenta
10 veces).

Un esquema tipo de retiro planeado puede ser:
1) Reducir la dosis de mantenimiento a la mitad cada 2-4 semanas hasta
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obtener la dosis diaria minima que no produzca signos de deprivacion.

2) Continuar con el esquema de dosis minima, pero en dias alternos por 2-4
semanas mas y evaluar, si es posible suspender.

3) Detener el plan si durante su ejecucion aparecen signos de deprivacion,
mantener al paciente con la dosis minima alcanzada y proseguirlo mas
adelante.

4) Suplementar con hidrocortisona cualquier situacion de estrés durante el
siguiente afo, pues el paciente no ha recuperado totalmente el funcionalismo

adrenal (Tabla 6).

TABLA 6.- Etapas de recuperacion del HPA luego del tratamiento corticoide (tomado det)

Etapas
Marcador I (1er mes) Il {(2-5 meses) I (5-9 meses) IV (> 9 meses)
bioquimico o funcional
Corticoides en 1 1 Normal Normal
plasma u orina
Respuesta a la ACTH 1 1 l Normal
ACTH en plasma 1 Mormal o T Normal o T Mormal

HPA: eje hipotalamo - hipéfiso - adrenal
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Capitulo 3. Método

3.1 Tipo de Investigacion

El tipo de investigacion es una recopilacion bibliogréafica, descriptiva, inductiva y
explicativa, con el proposito del uso terapéutico en pacientes constituyendo un primer
paso para poder elaborar investigaciones posteriores.

3.2 Técnicas de Investigacién

La presente investigacion es un analisis documental, se trabajaron con libros de
medicina “Farmacologia Humana 6 edicion, Jesus Flores” también se recolecto

informacidn de revistas web y articulos médicos.

3.3 Cronograma de actividades por realizar

Actividad

Descripcion

Dia
12-01

Dia
12-02

Dia
12-03

Dia
12-04

Dia
12-05

Elaboracion
del marco
tedrico

Implica conocer
las caracteristicas
del uso del farmaco
para un mejor
entendimiento y
compresion
respecto del tema

X

Recoleccion
de la
informacion

Se necesita
contar con la
autorizacién de la
informacion
necesaria para
determinar mas a
fondo hacer de este
farmaco
antiinflamatorios,
antialérgicos e
inmunosupresor.

Elaboracion
de resultados

Esel
procesamiento de
los resultados
obtenidos a partir
de la informacién

primaria
Presentacion En la actividad
del informe en la cual se
final de presenta los
resultados resultados y

conclusiones, asi
como la
verificacion de la
hipétesis
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Capitulo 4. Resultados y Discusion

Actualmente esta droga es utilizada s6lo para la induccién de anestesia, habiéndose
comprobado que su manejo como inductor en dosis simple no tiene significado clinico
importante en la inhibicion de la produccién de hormonas adrenales, ya que no se han
publicado complicaciones clinicas de importancia luego del uso en millones de pacientes.
Y aungue no se alcanzan niveles de respuesta de cortisol habituales luego de la induccion,
el cortisol permanece en niveles bajos, pero dentro del rango considerado como normal.
En estudios realizados en pacientes sometidos a cirugias de alto estimulo estresor, a pesar
de la utilizacion de retomadito en la induccion, no se produjeron alteraciones o
complicaciones durante la recuperacion anestésica6.

Las evidencias de los trabajos publicados demuestran que esta droga es muy apropiada
en pacientes con afecciones cardiacas, con vias aéreas reactivas y con hipertensién
endocraneana, siendo recomendable evitar su utilizacion en pacientes con alteraciones
directas o indirectas de la funcién de la corteza suprarrenal. El uso de etomidato esta
contraindicado en sedacion prolongada en medicina intensiva donde se ha comprobado
un incremento de la morbilidad.
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Capitulo 5. Conclusiones

Por més de 60 afios los corticoides han sido empleados para casi todas las patologias con
resultados dispares. Debido a sus importantes acciones antiinflamatorias, su uso ha
excedido el endocrino puro, y aunque una década después de su introduccién ya se
recomendaba cautela en su prescripcién por la diversidad de efectos adversos que eran
capaces de provocar7, los corticoides entraron y se establecieron definitivamente en la
practica médica. Pero en todos estos afios el empleo corticoide ha pasado por una
"ciclotimia “periddica entre "panacea “y "encarnacion del mal". En la actualidad, gracias
al importante aval cientifico y experiencia clinica acumulados puede lograrse un correcto
uso. Pero para ello es necesario conocer la informacion que sefiala todas las bondades y
limitaciones que el tratamiento con corticoides trae aparejado.

Las nuevas lineas de investigacion en las Gltimas dos décadas han producido
glucocorticoides con farmacocinética mejorada, se trata de los esteroides blandos de uso
inhalatorio41 con importante primer paso hepatico que reduce, en parte, los efectos
adversos sistémicos. Si bien los esteroides blandos han revolucionado la terapéutica del
asma bronquial no cumplen aun con el objetivo final que se pretende para estas moléculas
fuera del uso endocrino, lograr un farmaco antiinflamatorio puro disociado de todo efecto
endocrino-metabdlico. Como se comento, la investigacion basica en este terreno, con los
aportes de la biotecnologia y la informética sigue adelante, y por ello se han dado muchos
pasos en la comprensién de los mecanismos de accion genémicos y no genémicos21, 24,
25, con ello se pretende lograr moléculas base de nuevas familias con relativa utilidad
clinica. La basqueda actual se centra en los llamados moduladores selectivos de los
receptores corticoides26, 27 pero todavia su concrecion es bastante lejana.
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Apéndice

Hldrocor
20mg t|sona

20 COMPRIMIDOS

figural:hidrocortisina de 20mg comprimidos

Betametasona
Crema al 0.1%

Uso Tépico
409

Figura 3: betametasona
cremaal 0.1

figura 2: prednisolona de 20mg

@M’
USO VETERNARY
Glucocorticoide

_PB_WJ!LSQL@“_A-—

’ lona
\M . (metiPREDN?

R\ \ g
% v 500 i

IM/|V

@

l

bW O TP usion consTITUR A
B Vlta 7 gsri Nv mm
| N 4 poL! it Lo viales g g
k % B
i . g :

Figura 5: dexamethasone de 100g




Titulo: farmacologia de glucocorticoides

calcort

Deflazacort
Tabletas

30 mg

=

Eclosynt-Nas’
Beclometasona
Dipropionato

Aerosol Nasal
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Tabla I. Caracteristicas de los principales glucocorticoides

ACCION EFECTO
FARMACO ANTI- MINERALO-
INFLAMATORIA*  CORTICOIDE*
ACCION CORTA
HIDROCORTISONA 1 1
CORTISONA 0,8 0,8

ACCION INTERMEDIA

PREDNISONA 4 0,8
PREDNISOLONA 4 0,8
METILPREDNISOLONA 5 0,5
TRIAMCINOLONA 5 0
ACCION PROLONGADA
DEXAMETASONA 25 0
BETAMETASONA 25 0

VIDA
MEDIA

(H)

8-12
8-12

18-36
18-36
18-36
18-36

18-36
18-36

DOSIS
EQUIVALENTE

(mg)

20
25

~ b~ 01 O

0,75
0,75

* Potencia relativa siendo 1 la de la cortisona.
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Tabla Il

Indicaciones de los tratamientos locales con glucocorticoides

- Tratamiento de monoartritis u oligoartritis de origen no infeccioso (incluidas las artritis por
microcristales) que no amerite terapia sistémica.

- Osteoartritis (sobre todo en aquellos casos con componente inflamatorio).

- Complemento de la terapia sistémica en una enfermedad inflamatoria poliarticular, cuando
persiste la actividad inflamatoria en una o mas articulaciones.

- Obtencion de un alivio rapido del dolor.

- Obtencion de una rapida mejoria de los sintomas y signos de inflamacién para lograr una
recuperacion mas rapida de la funcion articular.

Tabla 111
Absolutas
. Hipersensibilidad a las sustancias.
. Desconocimiento de 1a técnica.
. Artritis infecciosa por gérmenes pidgenos.
. Monoartritis cronica por hongos o micobacterias.
. Infecciones sistémicas acompariadas de bacteriemia o sepsis.
. Infeccion cutanea cercana al sitio de inyeccion.
Relativas
. Artroplastia.
. Alteraciones de la coagulacion.
. Necrosis avascular del hueso.
. Falta de respuesta a inyecciones intraarticulares previas.
. Atrofia local de tejidos blandos secundaria a inyecciones previas.
. Inestabilidad articular.
. Placas de psoriasis (no inyectar a través de ellas).




Tabla IV

Efectos adversos de las inyecciones de glucocorticoides.

Relacionados con el procedimiento

= Infeccion iatrogénica.

= Hemartrosis (sobre todo en pacientes con trastormnos de la coagulacion).
= Puncién accidental de un nervio.

= Luxacion de la articulacion inyectada.

= Sincope vasovagal relacionado con dolor y ansiedad.

Relacionados con los glucocorticoides
* Sistémicos
- Inhibicién del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenales.
- Sindrome de Cushing secundario.
- Descompensacion diabética.
- Cefalea, calor, diaforesis, eritema en cara y fronco.
- Elevacion de la tension arterial en hipertensos.
- Reacciones alérgicas.
* Locales

- Osteonecrosis {GESCEITHF relacion con esteroides sistémicos o con enfermedad de
base).

- Deterioro articular.

- Lesiones y ruptura tendinosa.

- Lipoatrofia cutanea (mas frecuente con hexacetonida de triamcinoclona).

- Hipopigmentacion de la piel

- Calcificaciones infraarticulares o yuxtaarticulares (con hexacetonida de triamcinolona).
- Sinovitis reactiva por microcristales de esteroides.

Tabla V. comparacion de los
distintos corticoides sintéticos.
Farmaco patron: hidrocortisona
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