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Mensaje del patrocinador

Escribir es un acto que busca estimular memoria, imaginacién
y reflexién, para que el lector valore, aprenda y tome decisiones
en su drea de aciertos. Lo anterior se percibe en el contenido de
este nuevo libro titulado: Dexametasona: vigencia y permanencia.
Experiencias usos y precisiones.

Estimado doctor: Para nuestra empresa Chinoin, respaldar la
edicién de esta obra es una decisién nacida de la responsabilidad
que sentimos en nuestra ya larga trayectoria, para contribuir a la
prevencién y recuperacion de la salud general.

Pensamos que ya era necesario publicar una revision del va-
lor de una sustancia como la dexametasona, que a lo largo de los
anos se ha convertido en referente y centro mismo de la terapia
antiinflamatoria de muchos padecimientos, asi como de los casos
en que se requiere inhibir el sistema inmunitario y otras numero-
sas indicaciones que se han venido afiadiendo como resultado de
nuevas experiencias y reflexiones constatadas por los enfoques de
reconocidos especialistas.

La estructura de este libro permite a los médicos encontrarse

ante una lectura que se puede recorrer de principio a fin, o bien leer
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en forma especifica los capitulos que sean afines a su especialidad
0 a su practica médica predominante.

Todos los dias, en muchos lugares que requieren intervenciones
para aliviar la inflamacidn, el dolor o el avance de padecimientos
en los que estdn indicados los glucocorticoides, esta presente la
dexametasona como una alternativa probada y, por tanto, respaldada
por muchas positivas experiencias. Aun asi, cabe decir que todavia
todos los dias podemos aprender mas de esta valiosa sustancia.

Ver y conocer este glucocorticoide tal como es, analizado por
la éptica, el saber y el uso de médicos mexicanos que lo aquilatan
con imparcialidad, representa una gran oportunidad para todos
los que saben apreciar el valor de lecturas que refuercen el poder
de sus decisiones terapéuticas.

Estimados doctores: Aqui estd para ustedes este libro que nos
da la ruta del descubrimiento de estas sustancias, los glucocorti-
coides, y nos conduce a precisar sus usos correctos, sus amplias
indicaciones y tal vez la probabilidad de enriquecer su empleo en
situaciones médicas que ahora se comprenden mds y se manejan
mejor.

El gran médico inglés Thomas Adisson fue el pionero que en el
siglo XI1X inaugurd la ruta a seguir para muchos hallazgos, fruto de
decididas observaciones, comenzado con su descubrimiento sobre
la patologia de las glandulas suprarrenales. Después, en los afnos
cuarenta del siglo xx, el desarrollo de la medicina se enriquecié
ante el surgimiento de las publicaciones primigenias que daban a
conocer a los corticoides.

En el recorrido del desarrollo de estas sustancias, este libro se
percibe como un muy util analisis sobre una de ellas, la dexameta-
sona, describiendo desde su farmacologia, mecanismo de accién, y
sus multiples indicaciones en numerosas enfermedades que, como

hemos aseverado, abarcan una amplia gama de especialidades.
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Nuestro profundo agradecimiento a todos los distinguidos
autores y al destacado coordinador de esta obra que, con segu-
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a la educacién médica constante.

Con nuestro respeto y cordialidad deseamos que les sea util
su lectura.
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Introduccion

Desde hace varias décadas se ha observado que la opinién sobre el
valor de los remedios (y también de los procedimientos) tiende a
seguir una curva bifdsica. Lo que en un principio es s6lo una ex-
pectativa, se va convirtiendo en una realidad en forma de una linea
ascendente conforme se van descubriendo nuevas propiedades hasta
alcanzar un zénit, al grado que el tal remedio se llega a considerar
como maravilloso. Entonces se empiezan a identificar los efectos
adversos y colaterales, los riesgos y peligros, asi como ciertas in-
eficacias, de modo que la curva cae en un vado y la impresién es
la de que hay que evitarlo, que debe proscribirse. Finalmente, se
alcanza una linea neutral, que marca el verdadero lugar que tiene
el remedio en la terapéutica, sin exageraciones en sentido positivo
ni negativo. Recuérdese el caso de la penicilina, que causé una
expectativa excesiva pensando que ya las infecciones eran cosa
del pasado; después aparecieron las reacciones anafilacticas que
incluyeron algunas muertes y casi se abandond su uso, y finalmente
hoy en dia se tiene una imagen ponderada, entendiendo sus ventajas
y limitaciones pero con un lugar indudable dentro del tratamiento
de ciertas infecciones. Con los glucocorticoides ocurrié lo mismo:

se empezaron a usar en un gran nimero de indicaciones lo que fue
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seguido de la identificacién de inconvenientes y ahora tienen muy
claras indicaciones y cuidados precisos.

No cabe duda que la irrupcién de los glucocorticoides en la
terapéutica significé un hito. Sus notables efectos fueron espec-
taculares y se tuvo la percepcion de que muchas enfermedades
hasta entonces sin remedio podrian ya ser resueltas. Y es que su
efecto antiinflamatorio superaba con mucho a los firmacos que le
precedieron, pero ademds, mostraron una accién euforizante que
los volvié altamente apetecibles. De hecho, su empleo en enfer-
mos terminales, desahuciados, ha resultado providencial porque
provocan una sensacion de bienestar, desde luego que sin modi-
ficar plenamente la historia natural de las enfermedades, pero se
agradece la mitigacion del sufrimiento y de la desesperanza. Pero
estos efectos, antiinflamatorio, analgésico y euforizante propicia-
ron su abuso, tanto por los profesionales de la salud como por los
pacientes y por prescriptores no profesionales.

La dexametasona ha compartido estos éxitos y estos abusos.
Una distincién de esta sal es su potencia (20 4 30 veces més que la
hidrocortisona y 4 a S veces més que la prednisona), de tal modo
que beneficios y riesgos pueden multiplicarse. La lista de indi-
caciones es interminable y el espectro de las enfermedades que
mejoran con ella es extenso; esta revision y andlisis de su empleo
relata algunos de ellos. Ademads, ha sido prototipo para ciertas
pruebas diagnoésticas, que a lo mejor podrian realizarse con otros
glucocorticoides, pero estan estandarizadas precisamente parala
dexametasona. También otros glucocorticoides podrian haberse
usado para dopaje, pero lo cierto es que hay reportes con dexa-
metasona, algunos con esa intencién y otros con su uso acciden-
tal, el mas notable el del capitan del Real Madrid, Sergio Ramos.
La dexametasona es, pues, el protagonista entre la comunidad de
glucocorticoides. También es una cualidad su relativamente poca

16



INTRODUCCION

actividad mineralocorticoide, su poca unidn a proteinas plasmaticas
y aunque el uso de glucocorticoides asociados a antibiéticos en las
infecciones ha sido cuestionado, por lo menos se ha probado una
reduccién en la estancia hospitalaria de pacientes con neumonia
comunitaria con la dexametasona. Es también mas liposoluble
que otros glucocorticoides, por lo que tiene mejor absorcién y
penetracion en los tejidos. Los famosos “pulsos” que se utilizan
en algunas enfermedades reumaticas e inmunitarias, pueden ser
instrumentados con dexametasona en vez de metilprednisolona
con resultados similares.

Tantas cualidades son, ciertamente, una tentacién pero no es
un medicamento inocuo. Como en todo, la guia de la prudencia,
el conocimiento vélido, la indicacién apropiada, los cuidados adi-
cionales y la ponderacion otorgan valor a este ventajoso firmaco
y lo pueden preservar para su empleo en el porvenir.

Alberto Lifshitz Ginzberg
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1. Dexametasona: descripcion general

Alfredo Cabrera Rayo

Los glucocorticoides son hormonas utilizadas por varias especiali-
dades médicas para el tratamiento de diversas patologias. Se sin-
tetizan y secretan por la corteza de las glandulas suprarrenales a
partir del metabolismo del colesterol, su regulacién es dada por el
eje hipotdlamo-adenohipofisiario y tienen un papel pleiotrépico en
homeostasis, metabolismo celular y regulacién inmune, ademas de
su participacion en la regulacién del metabolismo de carbohidratos,
lipidos y proteinas.

Gldndulas suprarrenales

Son estructuras piramidales localizadas en el polo superior de am-
bos rifiones, con peso promedio individual de aproximadamente 4-5

gramos.
Se dividen en dos regiones:
Corteza suprarrenal:
La corteza suprarrenal estd dividida estructural y funcionalmente

en tres capas:
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—Glomerular: produce mineralocorticoides (aldosterona).

~Fascicular: zona intermedia. Secreta glucocorticoides (cor-
tisol).

—Reticular: esla zona mas interna, responsable de la produccién
de andrégenos, principalmente dehidroepiandrostendiona
(DHEA).

M¢édula suprarrenal:
Es la parte interna y la mas pequefia (10-20%). Secreta catecola-

minas (adrenalina y noradrenalina).

Hormona adrenocorticotropa (ACTH)

Es una hormona peptidica de 39 aminoacidos secretada por las
células basoéfilas de la hipéfisis anterior, en respuesta a la accién
de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) secretada por
el hipotalamo. De los 39 aminodcidos sélo 13 tienen actividad
bioldgica conocida, los restantes del extremo carboxilo terminal
son muy variables y determinan la actividad inmunitaria.

Una vez liberada, la AcTH estimula la zona fascicular de las
suprarrenales donde se secretan los glucocorticoides y la zona re-
ticular que produce andrégenos. En la zona fascicular la AcTH
actuia uniéndose a los receptores acoplados a proteinas G con la
consecuente estimulacidn de la adenilato ciclasa y el incremento en
las concentraciones intracelulares de AMPc, que a su vez activa las
enzimas P450scc que transforma al colesterol en pregnenolona. De
tal forma que la primera reaccidén en la via sintética de esteroides
es la transformacién del colesterol a pregnenolona por P450scc.
La conversion hasta cortisol se detalla en la figura 1.

El cortisol se une a un receptor especifico y el complejo
receptor-hormona ingresa al ntcleo y regula la transcripcién de

20
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Figura 1. Via biosintética del cortisol

una cantidad limitada de genes diana. Otro mecanismo de accién
consiste en modular la cascada de segundos mensajeros a través

de vias no genémicas.

Dexametasona y otros glucocorticoides sintéticos

Bajo el estimulo de la ACTH hipofisaria se sintetizan los gluco-
corticoides naturales: el cortisol y la cortisona. A partir del prim-
ero se han producido derivados sintéticos en los que mediante
modificaciones estructurales se obtienen moléculas con mayores
propiedades antiinflamatorias y disminuyen los efectos mineralo-
corticoides. Entre estos glucocorticoides se incluyen los siguientes:
prednisona, prednisolona, metilprednisolona y dexametasona,
cuya vida media bioldgica se basa en la duracién de la supresién
que hace ala ACTH. La clasificacién de acuerdo a la vida media

bioldgica se muestra en el cuadro 1.
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Cuadro 1: Clasificacion de acuerdo ala vida media.

Vida media bioldgica Glucocorticoide

Corta Cortisol

(8 -12 horas) Cortisona

Media Prednisona

(12-36) Prednisolona
Metilprednisolona
Triamcinolona

Larga Dexametasona

(36-54) Betametasona

La dexametasona es un corticosteroide sintético fluorado de
gran potencia con acciones y efectos de un glucocorticoide que por
la introduccién de un halégeno en la estructura del anillo esteroideo
se le confieren propiedades de mayor liposolubilidad, por lo que
aumenta su absorcién y su penetracion en los tejidos (figura 2).

La dexametasona tiene una potencia para inhibir ACTH 30
veces mayor a la hidrocortisona y carece de efectos mineralocor-
ticoides, que le permite otorgar la terapia corticosteroide sin los

efectos de retencién de agua y sodio.

CH3

Figura 2. Dexametasona
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Usos terapéuticos

Los corticoides son utilizados en diversas patologias. Algunos
ejemplos incluyen:

-Enfermedades reumaticas: artritis reumatoide, artritis go-
tosa, artritis postraumatica, poliarteritis nodosa, polimialgia
reumdtica, lupus eritematoso sistémico, sinovitis, bursitis,
espondilitis anquilosante, arteritis temporal, etcétera.

-Hematoldgicas: anemia hemolitica autoinmune, parpura
trombocitopénica.

-Oncolégicas: leucemias, linfomas.

—Gastrointestinales: colitis ulcerativa créonica inespecifica,
hepatitis crénica autoinmune, enteritis regional.

-Infecciosas: neumonia grave por Pneumocistis carini, men-
ingitis a Haemofilus influenzae.

—-Pulmonares: enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
asma bronquial.

—Renales: algunas formas de glomerulonefritis.

-Dermatoldgicas: pénfigos, eccemas, psoriasis, eccema.

-Oftalmopatias: conjuntivitis agudas, crénicas y alérgicas

- Escleritis, uveitis e iridociclitis, tlceras corneales, queratitis
y quemaduras seas fisicas o quimicas de la conjuntiva.

- Otras: alergias, edema cerebral de origen tumoral, vasculitis,

insuficiencia suprarrenal aguda y crénica.

Vias de administracion

La dexametasona puede administrarse por via topica, intraarticular,
oral, intramuscular e intravenosa. La via y el esquema dependen
del caracter y de la extension de la enfermedad tratada, sin em-

bargo es conveniente evaluar las desventajas posibles y beneficios
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en cada via. Por ejemplo, la administracién intramuscular tiene la
desventaja en comparacion a la dosis intravenosa de una absorcion
irregular y falta de control en la concentracién sérica total de la
dosis administrada.

La dosis y duracién dependera de la patologia especifica.

Efectos adversos

Tienen importantes efectos relacionados con los carbohidratos,
proteinas y lipidos asociadas a la dosis y del tiempo de adminis-

tracidn y se atribuyen a la trans-activaciéon de genes (cuadro 2).

Cuadro 2: Efectos adversos de los glucocorticoides

Metabolismo: hidratos de carbono Diabetes mellitus.

Metabolismo: lipidos Dislipidemia, sobrepeso, obesidad.
Metabolismo: proteinas Atrofia muscular, mialgias.
Dermatologia Acné, estrias, déficit en la cicatrizacion

de heridas, hirsutismo.

Oftalmologia Cataratas, exoftalmos.

Cardiovascular Hipertension, aterosclerosis, retencién
de sodio.

Gastroenterologia Dispepsia, disfagia, gastritis, pancreatitis,

ulceras gastricas y duodenales.

Neuropsiquiatria Pseudotumor cerebro, alteraciones
conductuales, crisis convulsivas, insomnio.

Génito-urinario Amenorrea, disminucion de libido.

Ortopedia Osteoporosis, necrosis avascular, riesgo
de fracturas patoldgicas.
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Suspension

La dexametasona al igual que otros glucocorticoides tiene efecto
de retroalimentacién negativa e inhibe al eje hipotdlamo-adeno-
hipdfisis con atrofia secundaria de las glandulas suprarrenales y
disminucion de la secrecion de cortisol generando insuficiencia
suprarrenal directamente relacionada a la duracién y dosis admi-
nistrada (dosis altas por m4s de dos semanas). Ante esto se sugiere

reducir 25% de la dosis semanalmente.

Conclusion

La dexametasona es un glucocorticoide sintético con propiedades
antiinflamatorias potentes sin los efectos mineralocorticoides que
favorecen la retencién de sodio, liquidos y pueden favorecer o
exacerbar la hipertensién arterial.

La dosis y via de administracién se relaciona al tipo de pa-
decimiento en cuestién y los efectos adversos estan relacionados

a las dos variables previamente mencionadas.
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2. Indicaciones y experiencias
de la dexametasona en reumatologia

Gonzalo Vancini Becerra
Luis Manuel Amezcua Guerra

Antecedentes

El descubrimiento, desarrollo y posterior aplicacidon clinica de los
glucocorticoides estdn indisolublemente asociados con el campo
de la reumatologia, ya que fue en una enfermedad autoinmune
sistémica, la artritis reumatoide, donde se utiliz6 por primera vez
un derivado de la cortisona con fines terapéuticos. Mds aun, es un
fiel ejemplo sobre el éxito de la interdisciplinariedad en la inves-
tigacién biomédica.

De acuerdo con el propio Philip Showalter Hench,' durante su
discurso de aceptacién del Premio Nobel de Medicina y Fisiologia
el 11 de diciembre de 1950, la historia de los corticosteroides en la
clinica se remonta a abril de 1929, cuando un paciente con artritis
reumatoide que se encontraba a su cargo en la Clinica Mayo mostré
mejoria significativa de la inflamacién articular durante un episo-
dio de ictericia, con recrudescencia de la sintomatologia articular
una vez que habia remitido el cuadro hepético. Posteriormente
observé mejoria de la artritis reumatoide en mujeres durante el
embarazo. Asi, Hench formuld su hipétesis de la siguiente manera:
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“Es razonable creer que la fuente de mejoria de la artritis reuma-
toide esta relacionada con una sustancia quimica especifica, que es
mas normal en el organismo humano que una materia anormal”, y

«__»

describid las caracteristicas de dicha sustancia “x” como:

1) Antirreumética y antialérgica.

2) Que acttia sobre un grupo de padecimientos mas que sobre
una enfermedad especifica.

3) Sus efectos clinicos se alcanzan répidamente y son més o

menos completos, pero transitorios.

Acerca de sus observaciones clinicas, Hench especulaba que

«__»

durante el embarazo la produccidn de sustancia “x” aumentaba,
mientras que durante la ictericia y la hepatitis, la sustancia “x” no
se metabolizaba y sus niveles se incrementaban, de ahi su efecto
“antiartritico”.

Por esa época, Edward Calvin Kendall, jefe de bioquimica
de la Clinica Mayo, inici6 la investigacién sobre la fisiologia de la
corteza suprarrenal. Ademas de Kendall, otros investigadores como
Tadeus Reichstein en Suiza y Oscar Wintersfeiner en la Universidad
de Columbia, trabajaban en el aislamiento de los corticosteroides
adrenales. En la década de los treinta lograron separar un compuesto
cristalino derivado de la corteza suprarrenal en cuatro fracciones
que denominaron compuestos A, B, C y D. Poco después aislaron
dos sustancias quimicas de estos compuestos y los denominaron E
y F. Finalmente, en 1948 se logré elaborar cantidades significativas
del compuesto E, lo que posibilité su utilizacién en la investigacién
clinica. De manera simultdnea, en la Clinica Mayo se gestaba el
inicio de la especialidad de reumatologia bajo la mano de Howard
Polley, quien organizé el llamado The Mayo Team, que incluia a

Philip Hench como jefe de la divisién de artritis, a su investigador
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asociado Charles Slocumb, a Edward Kendall y a su ayudante
Harold Mason, asi como al mismo Polley. Fue en esta divisién de
reumatologia donde el 21 de septiembre de 1948 se utiliz6 por
primera vez el compuesto E (caracterizado bioquimicamente como
17-hidroxi-11-dehidrocorticosterona) en una mujer de 29 afios
con artritis reumatoide grave. El dia 24 de septiembre la paciente
pudo levantarse y empezar a caminar, y una semana después del
inicio del tratamiento la mejoria de las manifestaciones articula-
res, la rigidez muscular y el dolor ya era espectacular. Durante el
siguiente afilo The Mayo Team demostré la eficacia del compuesto
E en un grupo mds grande de pacientes con artritis reumatoide e
inicié la aplicacién en pacientes con lupus eritematoso sistémico,
fiebre reumatica, poliarteritis nodosa, polimiositis y psoriasis, casi
siempre con buena respuesta clinica. En 1950, los doctores Hench,
Kendall y Reichstein fueron galardonados con el Premio Nobel
de Fisiologia y Medicina “por sus descubrimientos relacionados
con las hormonas de la corteza adrenal, su estructura y efectos
biolégicos”.

Y el resto, incluida la sintesis y desarrollo clinico de la dexa-

metasona en diferentes condiciones médicas, es historia.

Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune,
crénica y multisistémica que afecta predominantemente a mujeres
jovenes. Caracteristicamente el lupus se asocia con un incremento en
la mortalidad general, particularmente en asociacion con actividad
grave en Organos vitales o infecciones (mortalidad temprana), asi
como complicaciones cardiovasculares aterosclerdticas (mortalidad
tardia).? Méds que una enfermedad tnica, el lupus es un complejo

sindromdtico caracterizado por didtesis autoinmune, formacién
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de complejos inmunes circulantes y anticuerpos contra diferentes
componentes del nicleo celular.?

Dentro del espectro del lupus eritematoso sistémico, una de las
complicaciones mas devastadoras es el bloqueo cardiaco congéni-
to, el cual estd asociado con la transferencia a través de la placenta
de anticuerpos especificos contra antigenos Ro (también llamados
SS-A, del inglés Sjogren-syndrome-related antigen A) y, en menor
medida, La (también llamados SS-B, del inglés Sjogren-syndrome-re-
lated antigen B), los cuales también estdn involucrados en la apari-
cién de exantema, insuficiencia hepdtica y citopenias en el recién
nacido.* Las proteinas Ro son constituyentes normales de varios
tejidos fetales como el miocardio y la epidermis, aunque también
se encuentran en las células de la piel adulta normal.® Los antigenos
Ro estin compuestos de dos proteinas no relacionadas, la proteina
Ro de 60 kd (también llamada Ro60) y la proteina de 52 kd (Ro52).
Ambas proteinas son los principales auto-antigenos reconocidos por
los ensayos comercialmente disponibles para detectar anticuerpos
anti-Ro/SSA.® Se ha demostrado que la exposicion de anticuerpos
purificados anti-Ro52 induce bloqueo atrio-ventricular en un modelo
de corazén fetal aislado, inhibiendo el flujo de entrada de calcio a
través de canales tipo-L en los miocardiocitos fetales.” La trans-
ferencia de anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB a través de la
placenta enla semana 11 de gestacién afecta el desarrollo cardiaco,
generando bloqueo atrio-ventricular de tipo III (completo), el cual
es irreversible y provocando una reduccién grave de la frecuencia
cardiaca fetal (50-70 latidos por minuto). Sumado a esto también
puede existir un dafo estructural al miocardio o de los musculos
papilares, que los hacen fragiles y son susceptibles a rupturas, re-
sultando en el desarrollo de diferentes grados de bloqueo cardiaco,
disfuncién miocérdica, hidrops fetalis y fibroelastosis endocardica.®

Al nacimiento, es necesario que los bebés con bloqueo atrio-ven-
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tricular sean ingresados a la unidad de cuidados intensivos para
vigilancia y tratamiento, mientras se evalda la implantacién de un
marcapasos permanente.’

Actualmente, la principal indicacién de la dexametasona en
reumatologia es como profilactico del bloqueo cardiaco congénito
administrado de manera prenatal. Al ser un glucocorticoide fluo-
rado, la dexametasona no es metabolizada por la placenta y tiene
la capacidad de llegar al feto en una forma activa. Estd indicada
para disminuir la respuesta inflamatoria fetal y prevenir la pro-
gresion a fibrosis del sistema de conduccidn cardiaco. Se sugiere
administrarla en altas dosis (por lo menos 4 mg al dia) en todas
las mujeres con anticuerpos anti-Ro/SSA positivos.'

La eficacia de la dexametasona en el tratamiento del bloqueo
cardiaco congénito se establecié cuando, en 1998, Rosenthal y
colaboradores estudiaron a una mujer embarazada portadora de
sindrome de Sjogren que previamente habia tenido un hijo con
bloqueo cardiaco congénito completo, por lo que emplearon un mo-
nitoreo fetal intenso con ecocardiografia en su segundo embarazo.
Alas 21 semanas de gestacién se encontré disfuncién miocardica
y arritmia, disminucién de la fraccién de expulsién, contracciones
atriales prematuras y derrame pericdrdico. Se inicid tratamiento
con 4 mg de dexametasona diariamente y dos semanas después
se observé disminucién considerable del derrame y mejoria en la
funcién miocardica; posteriormente al nacimiento se obtuvo un
producto de 36 semanas de gestacién que presentaba inicamente
bloqueo cardiaco congénito de grado I, que ya habia sido eviden-
ciado previamente.11 En otra publicacién, Saleeb y colaboradores
condujeron un estudio en 50 mujeres con anticuerpos anti-Ro/SSA
o anti-La/SSB positivos en suero y con antecedente de hijos con
bloqueo cardiaco congénito, a las cuales se les realizaron ecocar-
diogramas seriados después de la confirmacion del embarazo. A
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28 mujeres se les administré 4-9 mg/dia de dexametasona por 3-9
semanas o betametasona 12-24 mg/dia por 6 semanas (grupo A)
y al resto de mujeres no se les administré ningun glucocorticoide
(grupo B). Al final, cuatro fetos en el grupo A con bloqueo de
segundo grado revirtieron a primer grado al momento del naci-
miento, mientras que dos fetos con bloqueo de segundo grado en
el grupo B progresaron a bloqueo cardiaco completo al nacimiento.
Adicionalmente, en el grupo A se mostro eficacia para disminuir
el derrame pleural, la ascitis y el hidrops fetalis; sin embargo, no
hubo diferencia significativa en el requerimiento de marcapasos.'?
Finalmente, Jaeggi y colaboradores estudiaron 37 embarazos (cuatro
de las mujeres no tenfan anti-Ro/SSA) con diagnéstico de bloqueo
cardiaco congénito. Veintiin mujeres recibieron tratamiento con
dexametasona, 4-8 mg/dia por dos semanas, seguidos de 4 mg/dia
durante al menos tres semanas. Al afio, la tasa de supervivencia en
quienes recibieron dexametasona fue de 90% comparada a 46%
en aquellos que no recibieron glucocorticoide."

En general, el uso de dexametasona se apoya en la descripcién
de estudios que describen la reversion o al menos la estabilizacién
del bloqueo cardiaco congénito de grados I y II, existiendo una
disminucién significativa del hidrops fetalis, del derrame pleural,
de la ascitis y del requerimiento de marcapasos, aunque no se ha
demostrado eficacia para revertir el bloqueo atrio-ventricular de
grado III, aun cuando la administracién conjunta con B-estimulantes
en caso de bradicardia (<SS latidos por minuto) puede disminuir la
frecuencia de cardiomiopatia, hepatitis y miocarditis. Es menester
hace énfasis en el cuidado de los efectos adversos asociados al uso
de glucocorticoides durante el embarazo, incluyendo diabetes, hi-
pertension arterial, aumento de peso, oligohidramnios, restriccion
del crecimiento intrauterino e insuficiencia adrenal en neonatos."

En otras entidades patoldgicas relacionadas al lupus eritematoso
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sistémico, la dexametasona se utiliza como coadyuvante de algtn
otro farmaco para potenciar el efecto terapéutico. Un ejemplo de
ello es el lupus con manifestaciones neuropsiquiétricas (migrafia
y epilepsia como las manifestaciones mds comunes), en el que se
ha evaluado el uso de dexametasona adicionado a metotrexato
administrado por via intratecal, donde después de la aplicaciéon
se ha mostrado una mejoria significativa en la incidencia de fatiga
cronica, la duracion de la hospitalizacién y la tasa de mortalidad

en pacientes que recibieron la inyeccidn intratecal.™

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune sistémica
caracterizada por la presencia de sinovitis crénica y destruccién
del cartilago articular y el hueso subcondral mediante el recluta-
miento y activaciéon de osteoclastos, proceso que estd regulado
por el receptor activador del ligando del factor nuclear kB y la
osteoprotegerina. En adicidn, los tejidos sinoviales producen inter-
leucina 1P, factor de necrosis tumoral, interleucina 17, interferén
vy factor estimulante de colonias de macréfagos.

Makrygiananakis y colaboradores mostraron que la aplicacién
de dexametasona en la cavidad sinovial de pacientes con artritis
reumatoide produce una disminucién significativa en la expre-
sion del receptor activador del ligando del factor nuclear kB y del
factor de necrosis tumoral, mientras no modifica la expresién de
osteoprotegerina en osteoblastos. Este trabajo ofrece un contexto
tedrico para el uso de dexametasona en administracidn intra-ar-
ticular por sus beneficios al limitar la inflamacién sinovial y la
destruccién osea.'

En paralelo, la terapia con pulsos de glucocorticoide a dosis

alta ha sido mostrado a ser util en pacientes con artritis reumatoi-
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de, con beneficios sostenidos por hasta 12 semanas. Esto permi-
te su uso como terapia “puente” en cuadros de actividad intensa
de la artritis reumatoide, en conjunto con firmacos modificado-
res de la enfermedad. Los dos esquemas mas utilizados en la te-
rapia por pulsos son: las dosis altas de prednisona acordes al es-
quema COBRA, o tres infusiones intravenosas de dexametasona a
200 mg o metilprednisolona SO0 mg con intervalos de tres dias. Por
ejemplo, en un estudio conducido por Kroot y colaboradores se in-
cluyeron 14 paciente con artritis reumatoide de reciente diagnéstico
y enfermedad activa, 10 de los cuales fueron tratados con pulsos
orales de dexametasona y los restantes fueron tratados con 120 mg
de metilprednisolona intramuscular. De los pacientes tratados con
dexametasona, se formaron tres grupos segun la dosificacion: 4 reci-
bieron 10 mg/dia, 3 pacientes recibieron 20 mg/dia y los 3 restantes
recibieron 40 mg/dia durante 4 dias alternados. Posteriormente
se inici6 tratamiento con fairmacos modificadores de enfermedad
(metotrexato, azatioprina o leflunomida). De los 10 pacientes que
recibieron dexametasona, nueve respondieron favorablemente a las
4 semanas y se mantuvieron con baja o nula actividad hasta por 3
meses. A pesar de eso, no hubo diferencias significativas entre gru-
pos. Asi, hay evidencia que apoya el uso de pulsos de dexametasona
en dosis altas en como una terapia “puente” efectiva y segura en
comparacion a la estrategia estdndar con otros glucocorticoides.'

Mais recientemente, Sadra y colaboradores realizaron un en-
sayo aleatorizado doble ciego en el que compararon los efectos de
la dexametasona (infusién de pulsos con 120 mg de dexametasona
por 3 dias consecutivos) con los de la metilprednisolona (1g de
metilprednisolona por tres dias consecutivos) en pacientes con
artritis reumatoide y actividad grave de la enfermedad. Un mes
después de la administracion de la terapia con glucocorticoides,

ambos grupos presentaron disminucidn significativa de la acti-
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vidad de la enfermedad, sin diferencia entre ambos esquemas de
tratamiento. Asi, la dexametasona no mostré ser inferior a la te-
rapia de pulsos estindar de glucocorticoides, mientras tiene a su
favor la versatilidad en las formas de administracién asi como un

menor costo.

Miopatias inflamatorias

Las miopatias inflamatorias autoinmunes son un grupo de des-
6rdenes raros caracterizados por debilidad muscular progresiva
e inflamacidon musculoesquelética, que incluye a la polimiositis y
la dermatomiositis. Estos padecimientos se caracterizan por con-
centraciones elevadas de creatina quinasa en suero, infiltrados de
células mononucleares endomisiales rodeando fibras musculares
no necrdticas (polimiositis) o infiltrados de células mononucleares
perimisiales o perivasculares (dermatomiositis) en la biopsia de
musculo estriado, ademads de la seropositividad para diferentes
autoanticuerpos incluyendo los anti-Jol, anti-SRP y anti-Mi2.
El tratamiento de primera linea consiste en prednisona (1-1.5
mg/kg/dia) por 4 semanas seguida de un descenso gradual para
prevenir recidivas. Van de Vlekkert y colaboradores han propuesto
el uso de dexametasona oral como una terapia alternativa en las
miopatias inflamatorias. En un estudio multicéntrico doble ciego
que incluyd a 62 pacientes con diagnéstico de miositis inflamatoria,
estos investigadores dividieron aleatoriamente a los pacientes en
2 grupos de tratamiento: 32 recibieron 70-90 mg/dia de predniso-
lona por 28 dias con descenso gradual semanal de 5 mg, mientras
que el otro grupo recibid 6 ciclos de dexametasona a 40 mg/dia
por 4 dias consecutivos con intervalos de 28 dias. Se observé que
el grupo con dexametasona presentd un tiempo de recaida mas

temprano, con 44 semanas en comparaciéon con 60 semanas del
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grupo con prednisolona. Sin embargo, se encontraron mas efectos
adversos en los pacientes de este Gltimo grupo, siendo el desarrollo
de diabetes mellitus la principal afectacion. Asi, la dexametasona
presenta un mayor rango de seguridad cuando se administra en

pulsos a pacientes con miopatias inflamatorias.'®

Vasculitis

El término vasculitis aglutina a un grupo muy amplio y heterogéneo
de enfermedades caracterizadas por presentar inflamacién de la
pared vascular. La localizacién y el calibre de los vasos involucra-
dos, el tipo de reaccién inflamatoria y la predileccidn especifica
de cada enfermedad por afectar uno u otro érgano, generan una
expresién muy variada del cuadro clinico, de las complicaciones
y el prondstico de cada paciente.

En la enfermedad de Kawasaki o sindrome linfomucocutdneo,
proceso febril vascular agudo con afectacion de vasos medianos,
Jibiki y colaboradores mostraron excelentes resultados al adicionar
dexametasona (0.15 mg/kg dos veces al dia por 3 dias consecuti-
vos) al esquema de inmunoglobulina intravenosa a un grupo de
46 ninos, comparados con otros 46 pacientes que solo recibieron
inmunoglobulina intravenosa mas acido acetilsalicilico. Dentro
de los resultados mas sobresalientes, los autores observaron que
el tratamiento con dexametasona disminuyd el tiempo de fiebre y
los niveles de proteina C reactiva y del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF), este tltimo involucrado en el aumento
de la permeabilidad vascular y marcador prondstico en pacientes
con enfermedad de Kawasaki fatal.'

Otro uso de la dexametasona es en la enfermedad de Behget,
un padecimiento vasculitico con afectacién mucocuténea, ocular,

articular, del sistema nervioso central y gastrointestinal. Nakase
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y colaboradores administraron, como tratamiento adicional a la
sulfasalazina, una emulsiéon de dexametasona cada 2 semanas a
dosis de 2.5 mg en dos casos de enfermedad de Behget con dafio
gastrointestinal observando la cicatrizacién de las tilceras en el ciego,
sin recidiva hasta después de 8 meses de iniciar el tratamiento.>®
En cuanto a complicaciones como uveitis posterior secundaria
a enfermedad de Behget, Coskun y colaboradores incluyeron en
un estudio 17 ojos de 12 pacientes a los cuales se les realiz6é un
implante vitreo con dexametasona de liberacién prolongada a 700
ug. En el seguimiento, los autores observaron que la agudeza vi-
sual corregida increment6 en cada visita, mientras que los valores
del grosor macular central y la puntuacién de la turbidez vitrea
disminuyeron significativamente en el seguimiento. Aunque se
reportaron tres ojos en los que aumentd la presion intraocular
y requirieron tratamiento contra el glaucoma, ellos concluyeron
que el implante de dexametasona fue efectivo y seguro como un
tratamiento adicional a los firmacos modificadores de enfermedad
en el tratamiento de la uveitis posterior asociada a enfermedad
de Behget.”

Finalmente, en la ptrpura de Henoch-Schénlein, una vasculitis
de vasos pequeios que afecta cominmente a nifios e involucra de
manera predominante la piel, las articulaciones, el tracto gastroin-
testinal y los rifiones, también ha sido utilizada la dexametasona.
En los casos con parpura de Henoch-Schonlein en quienes existe
isquemia intestinal, los pacientes no pueden tolerar el tratamiento
convencional con prednisona/prednisolona oral, por lo cual Shin
y colaboradores analizaron a 111 nifios divididos en dos grupos, el
primero recibié tratamiento convencional con prednisolona oral y
el segundo recibié dexametasona intravenosa a 0.1 mg/kg seguido
de prednisolona oral cuando disminuyd el dolor abdominal. Los

autores mostraron que la dexametasona causé una resolucién rapida
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del dolor abdominal y de las artralgias en todos los pacientes, sin
complicaciones mayores. Asi, se puede recomendar la administra-

cién de dexametasona en este tipo de pacientes.*?

Gota

La gota es una enfermedad con alta incidencia poblacional, ca-
racterizada por el depdsito de cristales de urato monosédico en
articulaciones y tejidos blandos. Clinicamente se manifiesta por
la presencia de tofos, destruccion articular y ataques agudos de
artritis manifestados por dolor intenso, enrojecimiento y edema.
Los ataques agudos de gota son tratados habitualmente con anti-
inflamatorios no esteroideos o con glucocorticoides.

La dexametasona se ha administrado de manera local en ca-
sos especiales en forma concomitante con colchicina. Shupper
y colaboradores han mostrado la resolucién de los sintomas en
localizaciones raras de los depésitos de urato monosédico, como
en la tenosinovitis tibial posterior, al aplicar directamente en las
vainas tendinosas un compuesto de lidocaina al 1% adicionado a
4 mg de dexametasona.”?

Sindrome de activacién de macréfagos

El sindrome de activacién de macréfagos es una complicacién grave
y potencialmente mortal de diferentes enfermedades inflamatorias
sistémicas, incluidas la artritis idiopatica juvenil en su variedad
sistémica y el lupus eritematoso sistémico. El sindrome de acti-
vacion de macrofagos se caracteriza por fiebre, esplenomegalia,
linfadenopatia, leucopenia, anemia y trombocitopenia, dafio hepa-
tico, coagulacién intravascular y disfuncioén del sistema nervioso

central. Los glucocorticoides son utilizados como primera linea en
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el tratamiento de este sindrome, donde se sugieren dosis altas de
metilprednisolona. Recientemente, se ha utilizado el palmitato de
dexametasona, una formulacién de dexametasona con liposomas que
ha mostrado una mayor actividad antiinflamatoria en comparacién
con glucocorticoides libres. Reportes aislados sugieren una alta
eficacia del palmitato de dexametasona en pacientes refractarios

al tratamiento con ciclosporina.?*

Conclusion

El advenimiento de la dexametasona al arsenal terapéutico en reu-
matologia ha supuesto una ventaja para el clinico, al disponer de
un glucocorticoide de alta potencia y de vida media prolongada,
util en diferentes contextos médicos. Sin embargo, la evidencia
sobre el papel de la dexametasona en el manejo de la mayor parte
de los padecimientos autoinmunes reumatoldgicos es endeble, ya
que proviene principalmente de reportes de casos o series de pa-
cientes, por lo que una adecuada caracterizacién del papel real de

este firmaco mediante ensayos clinicos controlados es imperativa.
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3. Empleo de la dexametasona
en el campo de la endocrinologia

Eduardo Mdrquez Rodriguez

La historia de los corticoides estd por antonomasia vinculada ala
endocrinologia. Desde la descripcién de Thomas Addison sobre la
melanodermia, donde pudo relacionar alteraciones en las glandulas
suprarrenales con astenia, hiperpigmentacion “irritabilidad en el
estomago y desfallecimiento en la accién del corazén”, se asumid
la existencia de al menos una sustancia que pudiese explicar di-
cha correlacion. En 1855 el mismo Addison publicé su texto On
the constitutional and local effects of Supra-renal capsules donde
describe por primera vez la importancia funcional de estas glan-
dulas. A partir de ello Trosseau propone que la insuficiencia en la
secrecion suprarrenal lleve el nombre de quien logra en primicia
caracterizarla.'

A principios del siglo XX ensayos basicos logran provocar enfer-
medad de Addison al extirpar las glandulas suprarrenales a perros
y mejorar el cuadro ala administracién de un extracto de la misma.
Inicia asi el concepto de terapia de sustitucion en esta linea.”

En 1944 se logra sintetizar la hidrocortisona. A pesar de que
las primeras publicaciones sobre corticoides se remiten al Times y
al New York Times, la referencia cientifica formal acerca del tema

se encuentra en Lancet de abril 1949.
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A partir de ello los corticoesteroides y especificamente la
dexametasona forman parte fundamental de la practica clinica en

general y consustancialmente en endocrinologia.

Actividad

Los glucocorticoides (GC) son hormonas esteroides derivadas del
colesterol y secretadas por las glandulas suprarrenales.® Juegan ro-
les fundamentales en una gran variedad de labores fisioldgicas que
incluyen al metabolismo de la glucosa y la respuesta ante el estrés.
Su sintesis se encuentra supeditada a una estricta regulacion del eje
hipotdlamo-hipéfisis-adrenal modulada por el ritmo circadiano y
ultradiano. Su actividad maxima se estima aparece a las 7:00 y la
minima a las 22:00 horas.* Es entendible por lo tanto que el rango de
concentracion de cortisol sea tan amplio, oscila entre 20 y 200mcg/
dl. De esta concentracion sélo del S a 10% se encuentra libre, y el
resto estd unido a la transcortina (CBG).’ La manutencién de ese
ritmo es fundamental para la homeostasis, su pérdida se puede ob-
servar en depresion, sindrome de Cushing o por la administracién
farmacoldgica de GC. Se puede encontrar en esos casos hipercor-
tisolismo permanente. Los compuestos sintéticos presentan mayor
potencia glucocorticoides y menor efecto mineralocorticoide con

una mayor vida media de eliminacién.

Mecanismo de accién

Se presumen dos mecanismos de accién para los GC, ambos me-
diados por receptor (GR).® En consonancia con su naturaleza hi-
drofébica, los GC difunden libremente a través de la membrana
celular y se unen al receptor. Los GC ejercen su labor pleiotrépica

a través del receptor a glucocorticoides alfa (RG) y al factor de
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transcripcion ligando dependiente (TF) que pertenece a la super
familia de receptores nucleares.’

El primero de ellos es el genémico; lento, tiene una latencia
y persistencia del efecto por horas-meses y el segundo no genémi-
co; rapido, con inicio y permanecia fugaz. El fendmeno genémico
se debe a proteinas moduladoras de la transcripcion génica. El
segundo mecanismo, el no genémico, se genera mediante otras
moléculas no bien definidas.

Gendmica

Los receptores cldsicos son el glucocorticoides GR y el minera-
locorticoide (MR), que a pesar de su gran homologia estructural
tienen distinta distribucién titular y afinidad por los GC sintéticos
(cuadro 1). Los GC difunden libremente a través de la membrana
celular y se unen al receptor, ejercen su labor pleiotrdpica a través
del receptor a glucocorticoides alfa (RG) y al factor de transcrip-
cién ligando dependiente (TF).® En estado no ligado reside en el
citoplasma via unién a un complejo chaperdn. La adhesion del GR
al ligando induce cambios conformacionales, seguidos de trans-
locacidén nuclear. Una vez instalados en el ntcleo los GR pueden
activar genes diana sobre la secuencia de DNA, estos se denominan
elementos de respuesta a glucocorticoides (GRE) en un mecanismo
conocido como transactivacién.’

La estructura béasica de los GR ylos MR presenta tres dominios,
el extremo N-Terminal, la regién de dominio de unién al ADN
y el extremo C-Terminal o dominio de unién al ligando. Ambos
presentan dos isoformas y estdn en el citoplasma.'® Al unirse a
corticoides en el ntiicleo pueden seguir varias rutas:

- Induccién de genes como anexina I (o lipocortina), pro-

teinas del complejo I-kappa-B, enzimas gluconeogenéticas
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(PEP carboxiquinasa), transaminasas, factores de tran-
scripcion, chaperonas, moléculas de adaptacion, enzimas
de surfactante, receptores transportadores y canales idnicos.

Los GRE provocan la apertura de la cromatina y la sintesis
de mARN.

Represion de genes como propiomelanocortina, prolactina,
somatotropina, osteocalcina, proteinas del ritmo circadiano y del
control del ciclo celular.

Secuestran otros activadores transcripcionales como AP-1,
CREB, STAT o NF Kappa B, ocasionando represién de genes
proinflamatorios como COX2, iNOS y metaloproteasas.

Se calcula que serian mas de 2500 genes susceptibles de

ser modificados por los GC, aunque sélo alrededor de 70 son

Cuadro 1: Tipos de receptores (modificado de Serra 7)

Receptor mineralocorticoide (MR) Receptor glucocorticoide (GR)
Proteina 984 aa, pm 107 kDa Proteina de 777 a, pm 94 kDa
2 isoformas: MR-A y MR-B 2 isoformas: GR-alfa y GR-beta
Alta afinidad Baja afinidad

Ligando exdgenos Ligando exdgenos

Adolsterona, cortisol, corticosterona Cortisol y corticosterona
Agonista: Fludrocortisona Agonista: Dexametasona
Antagonista Antagonista

Espironolactona Mifeprastona

Ubicacion Ubicacion

Tejidos de recuperacion de NA*, TCD,
colon, gléndulas salivales, SNC Amplia en todos los tejidos

Ocupado casi todo al 90% en baja concentracién Ocupado al pico matinal (30%)
y casi todo (90-95) bajo estrés.
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blancos directos al portar secuencias GRE, mientras que cerca
de 100 podrian modificar su equilibrio circadiano.!'' Al pare-
cer existen diferencias estructurales entre acciones inductoras
y represoras, y se estima que al descubrirlas podrian generarse
farmacos especificos. Al dia de hoy no hay manera de separar
los fendmenos metaboélicos de los antiinflamatorios, aunque se
asume que las dosis mas bajas se vinculan a represiéon y por ende

a predominio antiinflamatorio.'?

Mecanismos no gen(’)micos

En tejido nervioso, modula la velocidad de descarga neuronal a
través de una glicoproteina. Este seria el origen de los trastornos
conductuales agudos cortico-dependientes.

En tejido linfocitario y hepatico, mediante un GR de membra-
na regularia la apoptosis de linfocitos y sobrevida de hepatocitos

y neuronas lesionadas.

Efectos farmacolégicos

La ubicuidad, compleja y fascinante actividad de los GC, deri-
va en una gran cantidad de efectos farmacoldgicos y por ende
se desprende una enorme variedad de utilidades clinicas, cada
una de ellas vinculada a las particularidades y ventajas de cada
compuesto. En las dreas metabélicas y endocrinas (tema de este
capitulo) la mayoria de ellos son tiempo dependientes, por lo que

son regulables en su mayoria.
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Efectos neuroendocrinos

Inhiben la CRH a nivel hipotaldmico y la ACTH en hipdfisis. Si
el freno es prolongado, generan atrofia de corteza suprarrenal y
de suspenderse de manera imprudente insuficiencia suprarrenal
aguda. La supresion de somatotropina puede generar retraso en el
crecimiento de la talla. Por mecanismos similares, pueden generar
alteraciones en los ejes de génadas y tiroides.
- Metabolismo de glicido y proteico:
Inhiben la utilizacién de periférica de glucosa y favorecen
gluconeogénesis. Precipitan catabolismo proteico. Generan
resistencia a la insulina con hiperinsulinismo e hiperglucemia.
- Metabolismo lipidico:
Estimulan lipdlisis mediante la accion de las catecolaminas,
aumentando acidos grasos libres en plasma.
- Metabolismo electrolitico:
Los GC pueden tener efectos similares a la aldosterona: pér-
dida de potasio y retencidn de sodio. Algunos GC en dosis
altas y por tiempo prolongado son susceptibles de generar
alcalosis hipokalémica.

Si bien todos los GC comparten mecanismos y efectos, la
variabilidad de su expresion se torna fundamental para ejercer de

manera efectiva y segura se labor clinica.

Diferencias entre glucocorticoides

En humanos el GC biolégicamente activo es el cortisol. Su produccién
estd regulada por el eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal (H-H-A). El
hipotdlamo responde a sefiales neuronales, de citocinas y hormonas

a través de la secrecion de CRH, proceso que estimula la hormona
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adrenocorticotrépa (HACT) ubicada en la hipéfisis anterior. La
HACT induce la sintesis de GC en gldndulas suprarrenales y su
subsecuente secrecién al interior de la circulacién. El incremento
de cortisol mantiene el equilibrio del eje mediante un mecanismo
de retroalimentacién negativa, disminuyendo los niveles de CRH
y HACT (figura 1).13

El eje H-H-A por su vinculo con el ritmo circadiano es fun-
damental para mantener los procesos metabdlicos con el nivel de
actividad requerida. El desajuste de este fendmeno es evidente en
situaciones como el “jetlag” en donde se observan manifestaciones
de hipercortisolismo. La pérdida de este ritmo es uno de los indi-
cios clinicos que se expresan en el sindrome de Cushing. Es tarea
también de los GC el equilibrio del sistema de estrés sistémico.
La deteccion de estrés fisico o emocional establece un disparo
de GC. Lo mismo ocurre con citocinas inflamatorias.'* Por otra
parte, la regulacién del cortisol también tiene un ordenamiento

post- secrecién, a menudo a nivel tisular o celular.’™

Figura 1. Eje H-H-A
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Como ya se menciond, entre 80 y 90% del cortisol se encuentra
unido ala CBG, un 5% se vincula con albumina y sélo 5% aparece
en forma libre, variante bioactiva, por lo que gran parte de la bio-
disponibilidad del cortisol depende de la CBG. De primer orden
es la actividad de los GC supeditada a la accién de las enzimas
11 betahidroxieserode deshidrogenasa 1 y 2 (11 beta- HSD1y 2).
Ellas regulan el cortisol hacia la forma inactiva de su precursor
cortisona. La primera estimula la conversion hacia forma activa
y la segunda cataliza hasta cortisona. La expresion de la forma 2
es fundamental en las funciones mineralocorticoides.'

Una de las diferencias mds relevantes entre los GC estd en su
afinidad para con los receptores MR y GR (cuadro 1). De acuerdo
a su efecto terapéutico se dividen en:

Corta duracién (6-12 horas): hidrocortisona.

Intermedia (12-36 horas): prednisolona, metilprednisolona,
triamcinolona y deflazacort prednisona.

Prolongada (36-72 horas): betametasona y dexametasona.

La dexametasona es un corticoide de actividad prolongada,

de accidn sistémica con 25 veces mayor potencia que la hidrocor-

Cuadro 2: Potencias y dosis equivalentes de corticoides sistémicos

Potencia Potencia Dosis equivalente

glucocorticoide mineralocorticoide
Cortisona 0.80 0.80 25
Hidrocortisona 1 1 20
Deflazarcot 2.80 0 7
Prednisona 4 0.80 S
Metilprednisolona S 0.50 4
Triamcinolona S 0 4
Dexametasona 30 0 0.75
Betametasona 35 0 0.60
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tisona, con gran especificidad glucocorticoide (cuadro 2). Su larga
experiencia, sus caracteristicas moleculares, farmacocinéticas y su
gran disponibilidad la han hecho una herramienta fundamental
en la esfera endocrina.

Su empleo se puede dividir en dos segmentos: el terapéutico

y el diagnéstico; nos referiremos a ellos adelante.

Usos terapéuticos
Terapia de reemplazo en insuficiencia adrenal

El uso de los GC por antonomasia es la terapia de suplementacién
ante la falla en la produccién de estos, ya sea de forma aguda o
crdénica. La intencién fundamental es el restablecimiento de la
homeostasis y el tratar de emular requerimientos sin olvidar su
comportamiento biolégico tisular, molecular y circadiano. En estos
momentos, dado su perfil, la hidrocortisona en multidosis es de
manera indiscutible el estandar de oro en las crisis agudas. Sin
embargo en el reemplazo crénico algunos autores recomiendan
dexametasona (Smg/dia) como cobertura ante las fluctuaciones
de insuficiencia en la cobertura de un GC de accidn corta.'” Aun-
que la alternativa a elegir y la dosis estd supeditada al peso, edad,
farmacos intercurrentes, enfermedades concomitantes, fenéme-
nos estresantes, precipitantes o presentes. Siempre considerar la
capacidad de ingesta, diabetes, hipertensién, cambios en musculo
y piel; prestar alta atencién en la linea mineralocorticoide.

La suplementacion con GC permanece en debate, las dosis,
la eleccién del farmaco y la evaluacion de la misma dependen del

paciente, la situacién y de la experiencia del clinico.
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Tirotoxicosis severa

El hipertiroidismo es un estado generado por el exceso de hormo-
nas tiroideas circulantes. Situaciéon que provoca un incremento
de la tasa basal del metabolismo, incremento de la frecuencia y
contractibilidad cardiaca, motilidad intestinal y aumento en la
excitabilidad muscular y del sistema nervioso central.

Las formas extremas de esta condicidn, incluyendo la muy
temida tormenta tiroidea, muestran las caracteristicas ya citadas
pero de forma aguda y severa, comprometiendo la vida. Se observa
un estado de hipermetabolismo con una exacerbacién de las acti-
vidades adrenérgicas. En el estado mds severo de ellas, la tormenta
tiroidea, diversas series hablan de mortalidades de alrededor de
10%, pero sin tratamiento la letalidad rebasa el 80%.'%"°

Dentro de los objetivos del manejo del hipertiroidismo severo
se encuentran: la inhibicién de la sintesis de hormonas tiroideas
(metimazol o PTU), freno de laliberacién de hormonas tiroideas
(lugol, 4cido iopanoico, carbonato de litio), bloqueo adrenérgico
y limitacién en la conversion periférica de T4 a T3.

La capacidad de bloquear la conversion periférica de T4, indis-
pensable para la exacerbacién de las condiciones graves y agudas
del hipertiroidismo, no es muy significativa en el caso del meti-
mazol ni el PTU (propiltiuracilo). Es por ello que los corticoides,
en especifico la dexametasona se vuelven esenciales en el manejo
de esta expresidén patolédgica. La supervivencia asociada a su uso
en la tormenta tiroidea mejora evidentemente.?® En casos de hi-
pertiroidismo con hipotensién la dexametasona es un tratamiento
estandar ante la posibilidad de una relativa insuficiencia adrenal.

La dosis sugerida en crisis tiroideas es: dexametasona 2 mg

V.O o LV. cada 6 horas, hasta la estabilizacién del cuadro agudo.*
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Tiroiditis sub aguda o de Quervain

La causa mds probable de la tiroiditis subaguda es virica. Se suele
presentar un brote prodrémico previo y un predominio estacional
(verano-otofio). En la evaluacién aparecen anticuerpos virales. El
signo nodal es el dolor unilateral, anterior del cuello, a menudo
irradiado a oreja o mandibula. Lo acompanan: febricula, malestar
general y faringitis. También datos de tirotoxicosis. Segun evolu-
ciona el dolor se extiende contralateral. En la exploracidn se aprecia
una masa dura, mal definida y dolorosa a la palpacién, tanto que
dificulta la exploracién.

Durante la etapa aguda que puede durar de 4-8 semanas, la
dexametasona suele ser eficaz para el manejo del dolor y el cua-
dro en general. Incluso MA y Bai proponen un novedoso manejo
intraglandular para casos de dificil control.*> Recordar siempre
seguir el comportamiento de la funcidn tiroidea, que cominmente
es episddico, cursando entre la hiper e hipo funcién con etapas

de eutiroidismo.??

Tiroiditis de Riedel

Es una alteracidon extremadamente rara, que presenta un creci-
miento tiroideo con gran dureza, reemplazando el tejido habitual
por fibrosis. Muestra una tiroiditis esclerosa que inexorablemente
destruird la glandula con extension a sitios vecinos. El diagnéstico
suele ser complejo y mientras este se obtiene la dexametasona es

de alta utilidad para disminuir la velocidad de progresién.>*
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Oftalmopatia de Graves

La afeccién ocular de Graves afecta a 25 % de los casos de esta
entidad y de ellos entre 1 y 5% suelen ser severos. Se sabe que la
patogenia estd vinculada con la inflamacién inducida por citocinas.
En situaciones severas la dexametasona ha demostrado su eficacia

ya sea en tratamiento tradicional o en pulsos.*®

Hiperplasia adrenal congénita

Abarca una serie de trastornos familiares autosémicos recesivos
de la esteroidogénesis suprarrenal, con una resultante deficiencia
en la expresion de cortisol, causando por retroalimentacién ne-
gativa una sobresecrecion de HACT que genera hiperplasia del
tejido suprarrenal y derivado de ello, una excesiva generacion de
los esteroides que anteceden a la deficiencia enzimatica afectada.

Existe una gran variedad de afecciones con multiples presen-
taciones clinicas, que van desde pseudohermafroditismo, pérdida
de sodio, pubertad precoz, pasando por androgenismo, infertilidad
e hipertension entre otras. En el caso de adultos y para modular
la accién glucocorticoide, se sugiere dexametasona en dosis noc-
turna, tratando de buscar el menor requerimiento para lograr una

sustitucidon adecuada y en su caso, bloqueo de andrdgenos.

Fertilidad

En aquellos casos no respondedores a estimulacidn ovarica, la
dexametasona por su capacidad para fomentar la actividad de IGF
1 (misma que es bien sabido tiene el efecto de potenciar FSH) ha

sido utilizada con éxito en varios protocolos.?®
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Pruebas dindmicas

Es sin duda en este rubro donde la dexametasona tiene su mayor
vinculo con la endocrinologia. Las pruebas dindmicas para la eva-
luacién del eje H-H-A con dexametasona son el estdndar de oro sin
discusién. Mds alla de la controversia que pudiese surgir sobre la
superioridad de una sobre otra en la supresion y sensibilidad, lo que

estd claro es que se debe utilizar siempre dexametasona en ellas.

1. Prueba nocturna de inhibicién con dexametasona.

Se realiza de forma ambulatoria y es una prueba de cribado
para el hipercortisolismo. Consiste en administrar 1 mg de
dexametasona via oral entre las 11 y 12 de la noche. Posterior
a ello, realizar determinacién de cortisol plasmatico a las
8 de la mafiana siguiente. En general las personas sanas el
cortisol debe frenarse a niveles de <1.8 a 2 microgramos/
dl. Valores entre 2 y 7 suelen requerir otra prueba confir-
matoria.

2. Prueba estindar con 2 mg de dexametasona por dos dias.
Sumado al efecto en el cortisol sérico, permite evaluar la
excrecion urinaria de cortisol y sus metabolitos (17- OHCS).
Tiene mayor especificidad.

a) Seevaltia el cortisol urinario de 24 horas y los 17-OHCS.

b) Posterior a ello, se administran 2 mg de sexametasona
cada 6 horas a partir de las 9 am. Habra que recolectar
nuevamente orina de 24 horas.

c) Eneldia?2 serealizala tltima toma de dexametasona
alas 3 am.

d) Obtener muestra alas 8 am de cortisol sérico y evaluar

orina recolectada.
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Interpretacion

En personas sanas se observa una disminucién de la excrecién
de cortisol en orina de 24 horas hasta <10 microgramos y de 17
-OHCS a <2.5mg al dia. El cortisol idealmente debe descender
entre 1.8 y 3.6 microgramos /dl.

3. Prueba de supresién a dosis altas con dexametasona.

El objetivo de esta prueba es determinar si el hipercortisolismo
depende de HACT. Se administran 8mg/dia por dos dias, evaluar
cortisol sérico y urinario de 24 horas, asi como de 17-OHCS basales
y posterior al estimulo.

Una reduccién de los valores de >90% de cortisol urinario
y de >64% de los 17OHCS detecta al 100% de los pacientes con
sindrome de Cushing hipofisiario y descarta la mayoria de los

ectopicos.

Conclusion

La potencia, la especificidad y el amplio conocimiento que se tie-
ne de la dexametasona a nivel farmacolégico, clinico y molecular
han permitido que su uso en endocrinologia sea bastante amplio
y seguro. Las nuevas lineas de investigacion molecular auguran
nuevas visiones en el drea clinica de los glucorticoides en general

y de la dexametasona en particular.
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4. Usos de la dexametasona
en el campo de la dermatologia

Gloria Palafox Vigil
Roberto Arenas Guzman

Introduccién

Los corticoesteroides son medicamentos ampliamente utilizados
en la terapéutica dermatolégica. En este trabajo se describe ex-
clusivamente a la dexametasona, un corticoesteroide fluorado que

tiene multiples indicaciones en nuestra drea de estudio.

Desarrollo

Los glucocorticoides han sido usados para el manejo de enfer-
medades inflamatorias desde hace al menos 50 afos.! El principal
glucocorticoide de origen natural es el cortisol (hidrocortisona),
sintetizado a partir del colesterol en la corteza adrenal. La secrecidon
diaria de cortisol varia entre 10 y 20 mg, siendo el mayor pico a
las 8 am, con una vida media de 90 minutos.?

Todos los esteroides cuentan con una estructura basica cons-
tituida por 4 anillos de colesterol, con 17 &tomos de carbono, 3
anillos hexano y un anillo pentano.

Dependiendo de la estructura de los 4 anillos, varian en cuanto
a su potencia, duracién de la accién, metabolismo y efecto mine-

ralocorticoide.?
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Enlos casos de administracion oral de los mismos es deseable
administrar la menor dosis para mantener en remisién la patologia
que se trata.*

La dexametasona es un glucocorticoide fluorado, descubierto
por Arth y colaboradores en su busqueda de un agente con acti-
vidad antiinflamatoria y anti-alérgica, con una minima actividad
mineralocorticoide;® es un agente de larga duracién, con una vida
media de 36 a 72 horas y 6.7 veces mas potente que la predniso-
lona,* 7y 190 veces mds potente que la hidrocortisona,’ con un
minimo efecto mineralocorticoide y un costo mucho menor que
el de la metilprednisolona.

Dada su farmacocinética, la dexametasona tiene una actividad
anti-inflamatoria mucho més potente que la metilprednisolona
debido a su mayor afinidad por los receptores de glucocorticoides
y su menor union a proteinas.*’

En cuanto a su mecanismo de accién se han descrito varios,
tanto gendémicos como no gendémicos; los genémicos incluyen que
los glucocorticoides formen complejos con receptores especificos
generando mediante las proteinas quinasas activadoras de mitégeno
(MAPK) la activacién de factores de transcripcién que inhiben o
inducen factores de transcripcidn, traduccién y sintesis de proteinas
reguladoras especificas; estos mecanismos no son inmediatos, to-
man horas o dias antes de generar los cambios celulares o tisulares.

Los efectos no gendémicos consisten en efectos no especificos
como las interacciones con la membrana plasmatica y efectos que
estan mediados por la unién de los glucocorticoides a la membrana
plasmatica; efectos utiles en caso de que se desee una inmunosu-
presién rapida con una consecuente reduccién del proceso inflama-

torio inhibiendo la produccién de prostaglandinas y leucotrienos.®
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Algunas consideraciones

Es importante tener en cuenta algunas consideraciones antes y
durante el tratamiento prolongado con dexametasona, las cuales
incluyen:

Evaluacion inicial

- Historia personal y familiar de diabetes, hipertensién, hi-
perlipidemia, glaucoma, tuberculosis y enfermedades que
cursan con inmunosupresion o infecciones sistémicas.

- Busqueda intencionada de procesos infecciosos al interro-
gatorio y la exploracidn fisica.

- Medicidn de presion arterial y peso.

- Evaluacidn oftalmoldgica.

- PPD.

- Radiografia de térax.

- Estudios de laboratorio: biometria hemadtica, electrolitos
séricos, glucemia en ayuno, colesterol y triglicéridos.

- Densitometria dsea de la columna.

Evaluacién durante el tratamiento

- Interrogatorio a cerca de poliuria, polidipsia, dolor abdo-
minal, fiebre, trastornos del suefio y efectos psicolégicos.

- Peso y presién arterial en cada visita.

- Estudios de laboratorio que incluyan electrolitos séricos,
glucosa, colesterol, triglicéridos y sangre oculta en heces
después de un mes de tratamiento y después cada 3 a 6
meses.

- Evaluacién oftalmoldgica para la deteccidon de glaucoma
y cataratas cada 3 a 6 meses en el primer afio y después

cada 6 a 12 meses; los cambios oculares pueden aparecer
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en pacientes con corticoterapia por mas de 1 afio con dosis
superiores a 10 mg/dia de prednisona.
- Evaluacién de curvas de crecimiento en nifios cada 3 meses.
- Densitometria 6sea en pacientes con uso de glucocorticoides
por 3 meses o mas, repitiéndola cada 6 a 12 meses.’

En cuanto ala administracién de la dexametasona hay varias mo-
dalidades de uso; presentamos las mas comunes:

Pulsos

Respecto a sus aplicaciones en dermatologia, las entidades en donde
se utilizan los pulsos es en pénfigo vulgar, alopecia areata total,
pénfigo paraneoplasico, penfigoide, vitiligo, pioderma gangrenoso,
vasculitis urticariana, fascitis eosinofilica, linfoma cutdneo de
células T, prurigo nodular, dermatosis medicamentosas graves
como sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica
o NET (Lyell).

La dosis de dexametasona para los pulsos suele ser de 100 a
200 mg por dia 0 4 a S mg/kg administrado en 150 a 200 ml de
glucosa al 5% a pasar en 1 a 3 horas* por 3 a § dias con repeticién
mensual en caso de ser necesario.

En caso de las farmacodermias que ponen en riesgo la vida
de los pacientes, como son el sindrome de Stevens- Johnson y
NET se recomienda una dosis de dexametasona IV 1.5 mg/kg
en un tiempo de infusién de 30 a 60 minutos por 3 a § dias. A
esta dosis han demostrado ser exitosa en detener la progresiéon
de la necrélisis epidérmica téxica, asi como promover una rapida
reepitelizacion.'

Probablemente la indicacién més popular para los pulsos de

corticosteroides es el pénfigo grave donde la recomendacidn es
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una dosis de 100 a 200 mg con una remisién completa y pocos
efectos adversos."

Alguna situacién especial a recordar es que en nifios menores
de 12 anos, la dosis del pulso debe reducirse a la mitad. También
es posible administrar pulsos de dexametasona en pacientes con
diabetes e hipertension arterial sistémica si estin tomando su me-
dicacién de forma adecuada; en caso de alguna infeccién severa, el
pulso debe retrasarse de 1 a 2 semanas hasta que logre controlarse.'?

Los efectos del pulso-terapia pueden ser explicados por los
mecanismos genémicos y no gendmicos de los glucocorticoides, ya
que algunos efectos son demasiado rapidos para poder explicarlos
por transcripcion celular, mas bien se trataria de efectos mediados
por receptores de membrana o por la interaccién directa con las
membranas celulares.'?

Entre los efectos adversos mas comunes de los pulsos se en-
cuentra el enrojecimiento facial, diarrea, astenia, adinamia, edema
generalizado, aumento de peso, mialgias, artralgias, arritmias y

choque.™

Minipulsos

Los minipulsos tienen su indicaciéon mas estudiada en pacientes con
vitiligo, esto debido a que se trata de una posologia que ayuda ala
adherencia del paciente y reduce los efectos adversos de los corti-
costeroides, la dosis de dexametasona varia desde 10 a 20 mg sema-
nales administrado por un periodo de tiempo que va de 3 a 6 meses,
dependiendo de la respuesta del paciente; los efectos secundarios
son mads significativos cuanto mayor es la duracién del tratamiento.'

Los mini-pulsos suelen ser mas seguros en cuanto a efectos
adversos, ya que los niveles de cortisol vuelven a la normalidad a los

S dias de que el paciente deja de recibir el tratamiento, por lo cual
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no se asocian a supresion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal.
El efecto adverso mds comunmente reportado es el aumento de
peso, epigastralgia y dermatitis acneiforme.®

Intralesional

Las indicaciones incluyen cicatrices hipertréficas o queloides en
las cuales es posible administraren forma intralesional fosfato de
dexametasona (1mg/ml); esto debido a su efecto inhibitorio sobre
el crecimiento de fibroblastos y a2 macroglobulina, lo cual resulta
en la degradacién de coldgeno. Hay que tener en cuenta que el de-
posito excedente puede producir atrofia; el intervalo de aplicaciones
es cada 21 dias.'®

La dexametasona intralesional también se ha visto efectiva en
pacientes con hemangiomas infantiles, con una mejor respuesta en
pacientes menores a 1 afo, a una dosis de 2 mg/kg de peso en el he-
mangioma infantil que no sea mayor a 5 cm de didmetro; con dosis

de aplicacién mensual hasta la respuesta clinica del hemangioma.”

Topico

En melasma se utiliza en la férmula de Kligman-Willis,** que con-
siste en la combinacién de hidroquinona al 5%, tretinoina al 0.1%
y dexametasona 0.1%, ya que los esteroides fluorados suelen ser
mas efectivos que los no fluorados; su mecanismo de accién con-
siste en inhibir la sintesis de melanina mediante la disminucién
del metabolismo celular;*' el tiempo para ver el beneficio a dosis
diarias es de aproximadamente 3 semanas.*?

En pacientes embarazadas la dexametasona se transfiere en
un 67% via placentaria y ha demostrado en estudios animales pér-
dida permanente de neuronas hipocampales y niveles elevados de
cortisol, por lo que se considera una categoria C.**
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S. Manejo de la dexametasona en la practica
ortopédica y traumatologica

Alfredo Javier Moheno Gallardo, Eulalio Elizalde Martinez,
Mayem Berenice Gonzalez Fajardo

En el desarrollo de la prictica ortopédica y traumatoldgica el médico
se enfrenta frecuentemente con pacientes en estados inflamatorios,
o que portan patologias inflamatorias localizadas o sistémicas. Al-
gunos de esos estados inflamatorios son programados y contro-
lados (como en las intervenciones quirﬁrgicas), mientras que en
otros casos el paciente se presenta ya con un cuadro instalado y que
requiere atencién pronta para disminuir el dolor y con ello, man-
tener o mejorar la funcién. Por ello, reviste capital importancia el
conocimiento de las diferentes alternativas terapéuticas para estar
en condiciones de ofrecer al paciente la mas adecuada.

La dexametasona es un glucocorticoide potente y de accién
prolongada, ampliamente utilizado en el campo de la ortopedia
y la traumatologia. Su mecanismo de accién consiste en inhi-
bir la fosfolipasa periférica, disminuyendo, a su vez, los agentes
de las vias de la ciclooxigenasa y la lipoxigenasa que agravan el
dolor, por lo que su efecto analgésico suele ser ttil en la cirugia
ortopédica. Al igual que otros corticosteroides, la dexametasona
es ampliamente conocida por su efecto antiinflamatorio, por lo
que resulta de vital importancia el conocimiento de su accién y

de las indicaciones vigentes para ofrecer al paciente el maximo
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beneficio posible, y la oportunidad de retomar su actividad con
prontitud.

Su uso es extenso dado su potente efecto antiinflamatorio me-
diante la inhibicién del a fosfolipasa A2, bloqueando la produccién
de mediadores proinflamatorios (leucotrienos, prostaglandinas,
tromboxanos y prostaciclina), y estabiliza la membrana lisosomal
de las células inflamatorias, disminuyendo la permeabilidad vas-
cular local y modificando la quimiotaxis y el funcionamiento de
los neutréfilos. Ademads, inhibe la liberacién de los eosinéfilos y
disminuye la actividad de los linfocitos B y T. Por otro lado, ademas
del efecto antiinflamatorio, también estimula la gluconeogénesis y
aumenta la actividad catabodlica en musculo, piel, tejido conectivo,
adiposo y linfatico.!

Para analizar las diversas posibilidades de uso de la dexame-
tasona podemos enfocarnos en diversas indicaciones, que pueden
agruparse de acuerdo con la via de administracién. Hemos consi-
derado conveniente para su analisis, en diferenciar las indicaciones
de uso de dexametasona local, uso transoperatorio, uso peridural,
y sistémico. Cada uno tiene indicaciones diversas, y fungen como
coadyuvantes de otro tipo de firmacos y antiinflamatorios de uso

también habitual en la practica ortopédica.

Infiltracidn: uso local o intralesional

Infiltrar se define como la accién de inyectar un liquido entre los
poros de un sélido; médicamente hablando se refiere a la inyecciéon
de un medicamento en una articulacion, tenddn, ligamento, musculo,
o en la vecindad de estas estructuras. En la practica ortopédica las
infiltraciones son un recurso de uso frecuente, ya sea como prueba
diagndstica, o como tratamiento directo. Las infiltraciones tienen

una gran diversidad de indicaciones, que dependerdn del sitio a
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infiltrar, el medicamento elegido, la dosis de este, y la periodicidad
o frecuencia con que habra de abordarse al paciente.

La infiltracion de esteroides ha sido un tratamiento eficaz,
sencillo y muy difundido durante las ultimas décadas, y se ha
constituido en un recurso valioso no sélo para el médico orto-
pedista, sino para todo clinico que debe abordar pacientes con
padecimientos musculoesqueléticos. Sin embargo, la publicaciéon
de efectos secundarios nocivos relacionados con la infiltraciéon
de corticosteroides en las articulaciones y estructuras vecinas
ha motivado la realizacién de diferentes estudios encaminados a
determinar el peso de dichos efectos. La Sociedad Espaiiola de
Medicina del Deporte relaciona la controversia del uso de este-
roides y sus resultados, con factores como el desconocimiento,
la eleccidn y dosis del fairmaco, el momento en el que se realiza
la infiltracién, el nimero de sesiones y la frecuencia de estas; la
técnica de administracidén, asi como el cuidado y rehabilitacién
posterior. Por tanto, en muchas ocasiones las indicaciones estan
basadas mds en la experiencia del médico, ya que existen pocas
publicaciones de alto nivel de evidencia.!

Coombes realizé una revision sistemadtica de ensayos clini-
cos aleatorizados en la que encontr6 que, en el corto plazo, habia
mejoria sintomatica con el empleo peritendinoso de los corticoste-
roides en el tratamiento de lesiones inflamatorias, en tanto que en
el mediano y largo plazo, las alternativas como el hialuronato de
sodio o la terapia fisica tuvieron mejores resultados. No obstante,
la tasa reportada de complicaciones catastroéficas, tales como la
ruptura tendinosa, no superd el 1% de los casos.?

Existen ciertas patologias bien definidas en las que la infil-
tracion de esteroides continua siendo una alternativa conveniente
para el manejo del dolor agudo. Tal es el caso de la fascitis plantar,

entidad que se puede beneficiar de la infiltracién con dexametasona.
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McMillan publicé en 2012 un ensayo clinico en el que concluyé
que la dexametasona puede ser efectiva para aliviar el dolor y
disminuir el edema en la fascia plantar.®> Mds recientemente, en
un estudio comparado contra placebo, se encontré que la infil-
tracién de dexametasona guiada por ultrasonido consiguié un
alivio significativo del dolor a las 4 semanas, y aunque a las 12
semanas el efecto era semejante al del grupo control, persistia
un efecto positivo importante en la disminucién del grosor de la
fascia plantar.*

El paciente deportista es uno de los que en especial puede re-
sultar beneficiado del uso local de la infiltracién de corticosteroides,
toda vez que el control del dolor agudo le permite incorporarse
con prontitud a su prictica, y mantener su nivel de rendimiento,
ademads de que el medicamento se situa en el sitio mismo de la le-
sidn, practicamente sin afectar al resto de la economia del atleta.
La sobrecarga que el deporte de cierto nivel de rendimiento exige,
coloca al paciente en un estado proinflamatorio continuo, y au-
nado a las deficiencias en la preparacidn fisica o el entrenamiento
excesivo, no es infrecuente que se presenten sintomas dolorosos
periarticulares. En nuestro medio, en el que el futbol es el depor-
te mds practicado, el dolor en la sinfisis del pubis es comun, y en
su tratamiento se ha demostrado una mejoria significativa con la
inyeccién de dexametasona.®

Las fracturas también son patologias frecuentes en la vida
deportiva, y suelen tener consecuencias en el corto, mediano, y
largo plazo. Una consecuencia tardia y con frecuencia dificil de
manejar es la osteoartrosis secundaria a las fracturas, que involu-
craron superficies articulares. Por ello, se han conducido estudios
dirigidos a disminuir la respuesta inflamatoria, y con ello el riesgo
de osteoartrosis post traumadtica con una aplicacidn intra articular

de dexametasona en pacientes con fracturas de radio distal.®
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Sin embargo, y a pesar de su versatilidad y eficacia, en térmi-
nos generales las infiltraciones de corticoides no se recomiendan
inmediatamente después de la lesién, antes de una competencia o
en caso de infeccién concomitante, por lo que habra de considerarse
el momento adecuado para proponer una infiltracién esteroidea.
La dosis a emplear dependera del tipo de tejido y del tamafio y
gravedad de la lesion; en general se recomienda una dosis de 0.5
a 3 mg de dexametasona para tejidos blandos y pequeias articu-
laciones, y de 2 a 4 mg para grandes articulaciones.!

El Sindrome del Ttnel del Carpo es una patologia que suele
incrementarse sensiblemente en el embarazo, etapa en la que se
busca evitar el empleo de medicamentos sistémicos, y en la que
es poco exitoso el tratamiento conservador con ortesis y progra-
mas de ejercicio fisico; se atribuye lo anterior a diversas razones
hormonales y ocasionalmente traumaticas. Moghtaderi publicé
un ensayo clinico en el que aplicé 4 mg de dexametasona con
0.5 ml de lidocaina al 1% en el pliegue distal del carpo, medial al
tendon del palmar mayor, a 4 cm de profundidad, a mujeres en el
tercer trimestre de gestacién en quienes habia clinica y evidencia
electromiografica de afeccién del nervio mediano en el tinel del
carpo. El dolor disminuy6 de 8.7 a 4.3 puntos en la escala visual
analoga, teniendo significancia estadistica; ademads, la velocidad
de conduccién nerviosa, la latencia sensitiva y la latencia motora
también mejoraron en forma estadisticamente significativa a las 3
semanas de la infiltracién, por lo que sugiere que este tratamiento
puede ser una alternativa en pacientes gestantes solo en el ultimo

trimestre.”
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Uso transoperatorio

El acto quirudrgico es per se un proceso encaminado a resolver la
problemadtica de salud de un paciente, en el que ademas se intenta
ocasionar el menor dafo posible. El dolor postoperatorio es una
consecuencia natural de la cirugia que, sin embargo, merece es-
pecial atencién. De igual manera, los sintomas postoperatorios
como la ndusea son también causa de morbilidad, por lo que se
realizan esfuerzos continuos encaminados a mejorar esos aspectos
de la cirugia que, finalmente, redundaran en un procedimiento
mas satisfactorio para el paciente y —como consecuencia- para
el médico.

La dexametasona también puede influir positivamente en esos
aspectos, ademas de emplearse en el periodo transoperatorio en
formas diversas. Un estudio multicéntrico de 2016 evalud la efec-
tividad de la dexametasona combinada con ropivacaina intraarti-
cular en el control del dolor postoperatorio en cirugia atroscépica.
En el estudio se incluyeron cirugias artroscopicas para plastia del
ligamento cruzado anterior, meniscoplastias y combinaciones de
ambas cirugias. En todos los casos los pacientes recibieron anestesia
regional con ropivacaina. Al primer grupo se le aplicd, ademas,
ropivacaina intraarticular, al segundo grupo se le aplicé ropivacaina
con dexmedetomidina, y al tercer grupo se le aplicé ropivacaina
con dexametasona. Se observé que el tercer grupo (ropivacaina
+ dexametasona) presenté menor dolor desde la primera y hasta
la sexta hora del postoperatorio, sin efectos secundarios como
hipotensién o hipertensién, ndusea, o vdmito; ademds de que la
necesidad de empleo de analgésicos parenterales fue menor en
comparacién con los otros dos grupos. Los autores atribuyeron
dichos resultados a los efectos antiinflamatorios relacionados con

la dosis de dexametasona y su actividad corticoide.®
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En cirugia artroscépica de hombro se encontré que la dexa-
metasona y el sulfato de magnesio prolongan el efecto analgé-
sico de la bupivacaina en el bloqueo del plexo braquial a nivel
interescalénico; con ello se logré menor consumo de anestésicos
y analgésicos parenterales postoperatorios, por lo que puede ser
recomendable su adicién en los procedimientos anestésicos para
este tipo de cirugias. Por otro lado, varios autores han descrito
el uso sistémico de la dexametasona como un potenciador de los
efectos de los anestésicos locales del tipo de la ropivacaina, bupi-
vacaina o lidocaina en bloqueos interescalénicos o axilares para
la cirugia de la extremidad tordcica, reportando resultados equi-
valentes a su aplicacidn perineural en cuanto a la prolongacién de
la analgésica.’ 3

También se ha utilizado la dexametasona intravenosa para
potenciar los efectos del bloqueo caudal en el tratamiento del do-
lor posoperatorio en pacientes sometidos a cirugia de la columna
lumbosacra, logrando resultados significativos con una dosis de
8 mg de dexametasona intravenosa, por lo que se sugiere que la
inyeccion de este firmaco es un complemento seguro de la ropi-
vacaina caudal para el control del dolor posoperatorio.'

Uso peridural

El uso peridural de corticosteroides para el tratamiento sintomati-
co de la estenosis lumbar ha sido objeto de debate durante mucho
tiempo. Se ha usado como paliativo en casos donde la alternativa
quirdrgica no es factible, e incluso como tratamiento definitivo,
con reportes muy variables en cuanto a la tasa de éxito y ala efec-
tividad de los procedimientos. Manchikanti condujo una revisiéon
sistemadtica en la que encontré un efecto positivo tanto en el corto

como en el largo plazo, con el uso de esteroides peridurales em-
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pledndolo como tratamiento no quirdrgico parala estenosis lum-
bar, sin embargo, en los estudios revisados no se determiné con
homogeneidad el esteroide empleado, ni la dosis.'® Por su parte,
Feeley encontrd en una revision sistematica y metaanalisis, que
el empleo de esteroides particulados (de empleo mis generaliza-
do) o no particulados (como la dexametasona), no diferia en el
alivio en corto y largo plazo que ofrecia a los pacientes sometidos
a bloqueos peridurales o foraminales para el tratamiento de dolor
radicular cervical y lumbar.'®

En términos generales, los corticosteroides pueden emplearse
con seguridad aplicindolos transoperatoriamente en forma epidu-
ral para aliviar el dolor posquirtrgico, sin que ello conlleve una
tasa mayor de infeccién postquirargica en forma estadisticamente
significativa, de acuerdo con la revisién sistematica de Akinduro,
lo que convierte su empleo en una alternativa para disminuir el
dolor, acelerar la recuperacién y con ello, minimizar la estancia
en el hospital.’” Los mismos resultados encontré Manchikanti con
una observacién de especial relevancia: independientemente de
sila via de aplicacidon fue translaminar lumbar, caudal, o transfo-
raminal, los pacientes presentaban menor dolor postoperatorio,
menos necesidad de analgésicos parenterales, y no se encontraron
tasas mayores de infeccién que en los pacientes de grupos control.'®

Recientemente se publicd una revision sistemadtica y metaa-
nalisis por Wilson Smith, en la que asocié la aplicacidn local de
dexametasona con una menor estancia hospitalaria y uso de anal-
gésicos; pero llama la atencidén que observo mejores resultados en
el corto plazo cuando se usaban dexametasona, en comparaciéon
con el uso de metilprednisolona; no obstante, en el largo plazo el
comportamiento de ambos firmacos era similar.”” Lo anterior puede
relacionarse con una revision sistemdtica contemporanea en la que
se encontrd mejor resultado (grado de recomendacién b) para el
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uso de esteroides no particulados —como la dexametasona- sobre
los particulados, cuando se emplean en forma epidural, lo que
sugiere que en el futuro estaremos incrementando la preferencia
por este tipo de fairmacos.?®

Uso sistémico

En cirugia también puede emplearse la dexametasona para mejorar
—ademads del dolor postoperatorio— sintomas agregados como ndusea
y vomito. Existen numerosos estudios al respecto: El metaanalisis
de Cui encontrd una reduccién significativa en la incidencia de
ndusea y vomito postoperatorio, mejoria en las escalas de dolor,
mejoria en los arcos de movilidad, ademds de menor consumo
de opioides y dias de hospitalizacién en la cirugia de reemplazo
articular de rodilla; en tanto que para el reemplazo articular de
cadera, el uso de una dosis de dexametasona transoperatoria dis-
minuyd la ndusea, vomito y dolor postoperatorios; lo anterior sin
encontrar diferencias significativas en cuando a complicaciones
postoperatorias en relacién con el grupo control.*'??

Backes condujo un estudio prospectivo, aleatorizado, con 120
pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla. Encontré que el
uso de una dosis de 10 mg de dexametasona transoperatoria afiadida
a un esquema multimodal de analgesia, redujo significativamente
el empleo de analgésicos de rescate, al igual que de medicacién
antiemética y estancia hospitalaria; ademds de mejorar la distancia
de deambulacién y la calificacion de Escala Visual Andloga tanto de
dolor como de ndusea. Cuando la dosis fue aplicada en el periodo
postoperatorio, mejoraron las escalas visuales de dolor y nausea, y
también disminuyd la estancia hospitalaria.** Hallazgos semejantes
se encuentran publicados en la revision sistematica de Waldron en

la que, ademads, no se encontré mayor tasa de infeccion en pacientes
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de bajo riesgo.*® La misma situacion fue reportada en el estudio de
Richardson, en el que, tras evaluar 557 prétesis colocadas, encontrd
una tasa de infeccién periprotésica de 1.2%, contra 1.3% del grupo
control de 5373 proétesis, habiendo empleado una dosis de 0.1mg/
kg de peso; y encontrando un factor protector de la dexametasona
tanto para enfermedad tromboembdlica como para disminuir la
niusea postoperatoria.’ Semejantes resultados fueron publicados
mas recientemente por Hartman, en cuya revision sistemadtica no
se encontro relacién del uso de corticoesteroides con mayor in-
cidencia de efectos secundarios mayores, tales como infeccién
superficial o profunda, complicaciones de la herida, o trombosis
venosa profunda.?” Los hallazgos previos sugieren que el empleo
de una sola dosis de dexametasona, tiene diversos efectos benéficos
para el paciente, sin incrementar la morbilidad frecuentemente
relacionada con el empleo sistémico de corticosteroides.

El uso sistémico de la dexametasona también cobra relevancia
en el tratamiento del dolor lumbar agudo con radiculopatia. Se ha
probado que una dosis tnica de 8 mg de dexametasona intravenosa
asociada con el tratamiento de rutina mejora los puntajes de do-
lor en las primeras 24 horas en la sala de urgencias, disminuye la
estancia hospitalaria y mejora el déngulo de elevacion de la pierna
extendida, por lo que se concluye que en casos de dolor de espalda
baja con radiculopatia la dexametasona se puede considerar como
un complemento seguro del tratamiento estandar.?®

La dexametasona también es ttil en el tratamiento de la poli-
rradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica. Dicho
tratamiento tradicionalmente se basa en el uso de prednisona y
prednisolona en tabletas orales, pero como la prednisona se con-
vierte en el higado en prednisolona su efecto final se reduce al de
la prednisolona. La dexametasona, por su parte, resulta ser més

potente y se usa en dosis mas pequeifias con resultados similares en

76



DEXAMETASONA EN ORTOPEDIA Y TRAUMATOLOGIA

la mejoria de la discapacidad y en el deterioro neuroldgico después
de 12 semanas. La eficacia de la dexametasona oral mensual a dosis
altas es probablemente poco diferente de la prednisolona oral a dosis
estindar diarias, pero proporciona un mayor efecto sobre el dolor
neuropatico y la mayoria de los efectos secundarios se presentan
con frecuencia similar entre la prednisolona y la dexametasona,
aunque con dosis mensuales mas altas de dexametasona la cara de
luna llena y el insomnio son probablemente menos comunes que
con la prednisolona oral.?3°

Algunos autores han comparado el uso de dexametasona pul-
sada, en cursos de 40 mg por dia de dexametasona oral durante seis
meses contra 60 mg de prednisolona por dia durante ocho meses,
para el tratamiento de la polirradiculoneuropatia desmielinizante,
sin encontrar diferencia significativa en los resultados o en la tasa
de complicaciones; sin embargo, la remisién de la enfermedad a
largo plazo es posible en 25% de los pacientes después de solo uno
o dos ciclos de dexametasona en comparaciéon con ocho meses de

prednisolona diaria.?" 3% 33

Conclusion

Después de la revisidn de la literatura presentada, es facil con-
cluir que la dexametasona es un farmaco util en el tratamiento
de diversas patologias ortopédicas para la que, con el paso de los
anos, se han encontrado indicaciones de empleo mas precisas como
antiinflamatorio y analgésico, pero también se ha diversificado su
utilizacién como coadyuvante en procedimientos anestésicos, y
para acelerar la recuperacidn postoperatoria de los pacientes so-
metidos a cirugias mayores, tales como las artroplastias de cadera
y rodilla. Es de considerarse la utilidad y efecto sinérgico que ha

demostrado la dexametasona con diversos analgésicos y anesté-
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sicos, lo que probablemente amplie la gama de indicaciones para
este farmaco en el futuro.

Por otro lado, cabe resaltar la existencia de diversos estudios
que confieren un perfil de seguridad recomendable para el uso de
dexametasona en sus diferentes aplicaciones, por lo que individua-
lizar cada caso y contemplar el equilibrio del riesgo y beneficio
serd indispensable para otorgar el mejor resultado posible para
cada paciente en lo individual.

Finalmente, no podemos sino continuar estudiando los efectos
de un medicamento util y verséatil como la dexametasona; con la
obligacién de mantenernos actualizados, y dar seguimiento a los
estudios con buen nivel de evidencia y disefio metodoldgico, que
son los que facilitardn al clinico la toma de decisiones cuando se
enfrente al siguiente paciente.
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6. Usos de la dexametasona
en inmunologia y alergia

Carlos Lenin Pliego Reyes,
Erika Patricia Garcia Jiménez

Introduccién

Las enfermedades alérgicas representan una de las principales cau-
sas de atencidn en los centros de primer contacto y atencién de
urgencias. Estas manifestaciones abarcan condiciones tan inve-
rosimiles como un rash evanescente hasta la manifestacién mas
grave que es el choque anafildctico. Las distintas manifestaciones
alérgicas estdn guiadas por un exceso en la liberacién de media-
dores proinflamatorios e histamina que, dependiendo el 6rgano
de choque, se presentard la manifestacién clinica, es por ello que
dentro del control de la enfermedad es la inhibicién de liberacién
de histamina asi como la regulacién del proceso inflamatorio, en
el cual el papel de los esteroides es parte fundamental. Por otro
lado, en muchas ocasiones es importante la inmunosupresiéon en
diversos padecimientos donde sin duda los esteroides son la opcién
de primera linea; es por ello que presentamos los principales usos
de los esteroides, especificamente la dexametasona, en el control

de padecimientos alérgicos-autoinmunes.
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Fisiopatologia de los padecimientos alérgicos

La fisiopatologia de las enfermedades alérgicas en general esta guia-
da por la activacién y degranulaciéon de mastocitos; éstas células
liberan histamina y otros mediadores, como el factor activador
plaquetario y las citoquinas, que producen activacién nerviosa,
vasodilatacién y extravasacién plasmdtica con reclutamiento celular,
que es lo que da origen a las manifestaciones alérgicas, dependien-
do del 6rgano de choque. Las sefiales que producen la activacién
de mastocitos no estidn del todo bien definidas, sin embargo en
este proceso se encuentra involucrada la expresién de citocinas
que generan migracién celular y reclutamiento, perpetuando la
reaccion inflamatoria.

Los mastocitos pueden presentar un espectro de diversos es-
tados de activacion, asi como de memoria y degranulacién de los
mismos, y que a pesar de ser procesos separados pueden desenca-
denarse por distintos mecanismos. La liberacion de histamina y
mediadores pro inflamatorios de mastocitos es la responsable de
las manifestaciones alérgicas, de acuerdo al sitio donde se desen-
cadena la misma.

Por otro lado, también existe activacién de forma indirecta
por anticuerpos de tipo IgG, y en ella podemos observar que la li-
beracién de histamina puede verse aumentada cuando es producida
por auto anticuerpos IgG que van dirigidos contra el receptor de
alta afinidad de la IgE (Fc€RI), estimulados por el complemento,
especificamente la porciéon CSa. Los anticuerpos anti Fc€ERI con
liberacién de histamina se han descrito en 26%, anticuerpos FcERI
sin liberaciéon de histamina en 15%, anticuerpos contra IgE en 9%
y hasta en 41% no es posible identificar un auto anticuerpo.

Existen otros mecanismos implicados en el desarrollo de las

manifestaciones alérgicas, principalmente en el desarrollo de ur-
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ticaria, como es la asociaciéon con enfermedad autoinmune, que
describié por primera vez por Leznoff y colaboradores hace mas de
20 anos, donde encontrd la presencia de enfermedad autoinmune
tiroidea en un nimero considerable de pacientes y desde entonces
se reconoce a la autoinmunidad tiroidea como uno de los proce-
sos, y tal vez el principal, de autoinmunidad relacionado con la
enfermedad. Se ha estipulado que la inmunidad celular tiroidea
funciona como un gatillo para el desarrollo de lesiones dérmicas
por anticuerpos de tipo IgG y complemento.

También debemos conocer que existen reacciones “pseudoalér-
gicas”, principalmente descritas en la administracién de medios
de contraste, que por la osmolaridad condicionan degranulacién
de mastocitos y con ello dan manifestaciones clinicas parecidas
a las desencadenadas por anticuerpos de tipo IgE o de forma in-
directa por IgG.

Finalmente, en el entorno de la activacién del proceso alérgico
intervienen una serie de interleucinas que perpettan la inflama-
cién y condicionan un efecto migratorio de células inflamatorias,
punto que hace referencia a las reacciones retardadas de hipersen-
sibilidad y en su caso el papel de los esteroides en el control de los

padecimientos alérgicos (figura 1).

1gG
Igk Complemento
Otros mecanismos

[ ]
® ROTEAS
o EUCOTRIENOS

® 9
PROSTAGLANDINA D,
CITOCINAS

Figura 1. Mecanismo fisiopatoldgico de las reacciones alérgicas mediadas por IgE.
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Papel de los esteroides en los padecimientos
alérgicos o de hipersensibilidad

En el tratamiento de las enfermedades alérgicas, cuando se trata
de un involucro de aeroalérgenos, se conjugan varios elementos
que incluyen evitar el factor desencadenante, farmacoterapia e
inmunoterapia; sin embargo, como hemos mencionado, existen
otros mecanismos diversos donde los principales protagonistas son
la liberacidn de histamina asi como mediadores proinflamatorios,
por lo que el tratamiento de base es el uso adecuado de antihis-
taminicos y, en su caso, del uso de esteroides principalmente por
la presencia de la hipersensibilidad retardada, que aunque se ha
puesto incluso en tela de juicio el papel de éstos ultimos en la pre-
vencion de la misma, existen estudios que soportan dicha practica.

En el entorno de la conjuntivitis alérgica, los corticoesteroides
oftdlmicos son el grupo de firmacos con el mejor efecto antinfla-
matorio toda vez que interfieren con la sintesis de proteinas a nivel
intracelular y condicionan un bloqueo de la fosfolipasa A2, que es
la responsable de la formacién del dcido araquiddnico, ademas que
también tienen un efecto en la inhibicion de citocinas proinflama-
torias y la migracién celular. Mds aun, los corticoesteroides no son
considerados como tratamiento de primera linea; sin embargo, ante
situaciones donde el proceso inflamatorio es severo, dentro de los
esteroides que se encuentran indicados estdn la dexametasona en
su presentacién oftdlmica (grado de recomendacién B), debiéndose
utilizar con la menor dosis posible y por periodos breves.

En el caso de las exacerbaciones en asma, que representan
hasta 130,000 hospitalizaciones de nifios en Estados Unidos, los
esteroides son la piedra angular en el control de las mismas, in-
cluso se ha demostrado que su uso se ve reflejado en disminucién

en el nimero de recaidas, por lo que se tienen reportes que por el
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perfil de vida media de la dexametasona y la mayor afinidad por
el receptor glucocorticoide, se ha demostrado que dos dosis (0.6
mg/kg por dosis) tienen un perfil de eficacia, similar con otros
esteroides que requieren de un ciclo de 5-7 dias. Del mismo modo
en estudios en pacientes adultos con exacerbaciones de asma se ha
encontrado una misma respuesta con una sola dosis de dexame-
tasona via oral versus prednisona durante S dias al no mostrar no
inferioridad en pacientes con exacerbaciones leves a moderadas.

Durante el curso de la urticaria crénica, cuando nos enfrenta-
mos a una enfermedad refractaria, definida en aquellos pacientes
en los cuales los sintomas no se controlan con antihistaminicos o
que son intolerantes a dosis elevadas de antihistaminicos H1 de
primera generacién, las opciones terapéuticas en este tipo de pacien-
tes son cursos de rescate con glucocorticoides y terapia biolégica.
Los glucocorticoides sistémicos pueden agregarse al tratamiento
habitual de los pacientes y son utilizados en exacerbaciones severas
de urticaria que afecten la calidad de vida, sin embargo, muchos
pacientes necesitan cursos repetidos con glucocorticoides que pue-
den predisponer a toxicidad, y es donde se ha visto que el uso de
dexametasona puede tener un beneficio, sin embargo siempre se
recomienda evitar el uso prolongado y preferentemente utilizarse
unicamente en dos dosis.

En relacidn a las reacciones de hipersensibilidad a fairmacos,
especialmente en los pacientes que reciben esquemas antineoplasicos
se ha demostrado que la dexametasona muestra un adecuado perfil
de seguridad y eficacia en la disminucidn de los efectos adversos,
incluso se ha comentado el uso de dosis reducidas y por via oral de
dexametasona para la prevencion reacciones de hipersensibilidad
especificamente a taxanos.

Asimismo se ha discutido la utilidad del uso de esteroides
en los procesos de alergia o pseudoalergia en el uso de medios de
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contraste, en donde incluso algunos esquemas de manejo en la
actualidad incluyen a los glucocorticoides, recomenddndose una
dosis de dexametasona previo al estudio con medios de contraste.
Sin embargo algunas series han demostrado nula efectividad.
Finalmente se encuentran reportes recientes del efecto que
muestra la dexametasona en la homeostasis de la aquaporina §
(AQPS) en el epitelio nasal, lo que da un mejor entendimiento
del uso de los glucorticoides sobre los efectos antinflamatorios
en sujetos con rinitis alérgica al intervenir estos en el manteni-

miento de la superficie liquida y la defensa de la mucosa.

Conclusiones

Las enfermedades alérgicas son una causa importante de atencién
de primer contacto y del area de urgencias, el principal manejo
cuadndo es identificado el factor desencadenante es evitarlo, mas
aun el uso de antihistaminicos son la primer linea de tratamien-
to farmacoldgico, sin embargo ante situaciones de un proceso
inflamatorio severo o bien cuando se requiere tener una menor
probabilidad de una respuesta de hipersensibilidad retardada, los
esteroides tienen un papel fundamental, siendo la dexametasona
un esteroide que continian manteniendo vigencia en el control
de procesos inflamatorios como lo es en la conjuntivitis alérgica,

exacerbaciones de asma y en la reaccidn adversa a fairmacos.
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7. Dexametasona en neumologia

José Mejia

Los corticosteroides representan uno de los grandes aportes a la
terapéutica médica, y gracias a sus propiedades antiinflamatorias,
inmunosupresoras y antialérgicas tienen una aplicacién muy am-
plia y extendida en practicamente todas las ramas clinicas y qui-
rurgicas de la medicina. El descubrimiento del cortisol en 1843
marcé el comienzo de lo que hoy conocemos como la era de los
glucocorticoides, y que la practica de la medicina no hubiera sido
la misma sin el uso de estos agentes tan ambivalentes y altamente
efectivos cuando su uso es preciso y correcto, pero que también
trae efectos secundarios y deletéreos cuando se usan de manera
indiscriminada sin una prescripcién correcta.

En este libro nos enfocamos justamente y de manera especifica
en uno solo de estos glucocorticoides: dexametasona.

De manera muy particular, en este capitulo toca revisar su uso
dentro del drea de la neumologia. Revisaremos a detalle sus usos en
cuadros respiratorios agudos y crénicos, incluyendo asma, Enferme-
dad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), procesos neuménicos,
asi como su uso en sindrome de dificultad respiratoria aguda que
engloba a pacientes tratados bajo ventilacién mecdnica invasiva, y
finalmente haremos una revision de su uso en pacientes con neopla-

sias pulmonares.
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Sin més predmbulos, y s6lo a manera de retomar los aspectos
histéricos mas importantes de la dexametasona, mencionaremos de
manera muy breve la historia de su sintesis y nos introduciremos

de lleno en el mundo de su aplicacién en la neumologia.’

Aspectos histéricos

Su historia como la del resto de los corticoides se remonta al afio
1843, cuando el médico inglés Thomas Addison describié por pri-
mera vez algunos casos de insuficiencia suprarrenal en pacientes que
presentaban “un estado general de languidez y debilidad, desfalle-
cimiento en la accidn del corazén, irritabilidad en el estémago y un
cambio peculiar en la piel”, y que evolucionaban inevitablemente
a la muerte. Las autopsias de dichos pacientes confirmaron alte-
raciones de las glandulas suprarrenales, que sugerian la existencia
de una sustancia secretada por estas glandulas que, al disminuir
en cantidad, generaba la sintomatologia descrita.

El intento inicial para obtener este extracto a partir del ma-
cerado de glandulas suprarrenales de ganado en el laboratorio era
complicado, pues se requerian cerca de 1 000 kg de glandulas para
obtener sélo 25 gramos de la preciada hormona, siendo el proceso
ineficaz, costoso e insuficiente para el tratamiento de los pacientes
con enfermedad de Addison y para realizar estudios clinicos que
demostraran los efectos terapéuticos. Alrededor de 1935, Edward
Calvin Kendall y sus colaboradores aislaron, a partir de las glan-
dulas suprarrenales del buey, seis sustancias desconocidas, una
de ellas denominada entonces como “compuesto E”, de férmula
determinada. Para no confundirla con la vitamina E, decidieron
denominarla como cortisona. En septiembre de 1948 se presenta
la posibilidad de usar la cortisona en una paciente que sufria una

artritis reumatoide severa y los efectos fueron sorprendentes; a
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partir de entonces la cortisona empieza a tener reconocimiento
mundial.!

Después de que se descubrié la cortisona, la busqueda de los
glucocorticoides de mayor potencia y seguridad continué por afos.
Merck, inicialmente, y Schering posteriormente empezaron a sin-
tetizar compuestos mas potentes a partir de la cortisona y la hidro-
cortisona, tales como la prednisona y la prednisolona (ver figura
1). Estos compuestos se caracterizan por tener un doble enlace
entre los carbonos 1y 2S. Este fue uno de los descubrimientos mas
importantes en la década de 1950, por la corporacién Schering.
Posteriormente se introdujo el radical fluoruro en el carbono 9 de
la prednisolona y se originaron los nuevos compuestos fluorados

como la triamcinolona y la dexametasona.

CH3

Figura 1. Estructura molecular de la prednisolona (izquierda)
y la prednisona (derecha)

Enlas décadas de 1950 y de 1960 se sintetizaron la mayoria de
los glucocorticoides y se estudié su metabolismo y su vida media.
Por ello la clasificacién de glucocorticoides es de vida media corta,
mediana y prolongada, de acuerdo con su vida media plasmatica
que oscila entre treinta minutos (hidrocortisona) hasta 72 horas
(betametasona y dexametasona), dependiendo del corticosteroide

al que nos referimos (ver tabla 1).?
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Tabla 1. Clasificacién de glucocorticoides

Esteroide Potencia Retencién Vida media Dosis supresora
antiinflamatoria desodio  biolégicaen de ACT
relativa horas (mg/d)

Cortisol 1 1 8-12 20-30

Cortisona 0.8 0.8 8-12 25-30

Prednisolona 4 0.8 12-36 7.5-10

Prednisona 4 0.8 12-36 7.5-10

Triamcinolona S 0 18-36 7.5-10

Fludrocortisona 10 250 8-12 2.5-5

Betametasona 30 0 24-72 1.5

Dexametasona 30 0 24-72 1.5

La dexametasona cuyo nombre quimico es 8S, 9R, 10S, 118,
13S, 14S, 16R, 17R - 9 — fluoro - 11,17 - dihidroxi — 17 - (2 hidroxia-
cetil) - 10, 13, 16-trimetil - 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17
- dodecahidro3H - ciclopenta [a] fenantren -3 - uno (ver figura 2),
es un corticosteroide que como ya se ha visto en capitulos anteriores
de este libro, posee profundas propiedades antiinflamatorias que

OH

Figura 2. Estructura molecular de la dexametasona.
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se atribuyen a varios mecanismos de accién moleculares diferentes

que implican la inhibicién de varias vias de sintesis que incluye:

1)

2)

Inhibicién de la actividad bioquimica de la fosfolipasa-A2, lo
que resulta en un sustrato disminuido de dcido araquidénico
usado para la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos;
Lo que a su vez da como resultado una produccidn re-
ducida de NF-kB, de factor de necrosis tumoral a, y de
interleucinas del tipo Th1 (p. ej., IL-1, IL-6 e IL-2);
Produccién reducida de IL-S (e inhibicién de IL-2);
Supresién de la expresién del complejo mayor de histo-
compatibilidad inducida por IFN-vy, acompanada de;
Una induccién en la sintesis de IL-10 enddgena que ejerce

poderosamente propiedades anti-inflamatorias.

Las Influencias de la dexametasona en la funcidn celular inmune

estan en parte relacionadas con su:

6) Prevencion o reduccién de la degranulacién de leucocitos;

7) Inhibicién de la fagocitosis de macréfagos; y

8)

Promocidn de la citélisis de linfocitos.?

La dexametasona también causa modificaciones caracteristicas

del hemograma:

Serie roja: en tratamientos prolongados se observa aumen-
to del hematocrito y de la hemoglobinemia, por menor
hemocatéresis. En casos mads graves, pueden producirse
trastornos por hiperviscosidad sanguinea.

Serie blanca: los efectos sobre los leucocitos pueden verse
incluso con una tnica dosis: la neutrofilia se produciria por
aumento de la liberacién desde la médula ésea y disminu-
cién de la salida tisular por menor expresién de moléculas

de adhesidn; la eosinopenia por retencién medular, y las
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linfopenia y monocitopenia por redistribucién y apopto-
sis. El mecanismo apoptético, que afecta a la poblacién
T, justificaria su uso como antineoplasico en tumores de
origen linfatico.*

Cada una de estas propiedades, en un grado variable, representa
una justificacién para la administracion terapéutica de dexametasona
ya que, debido a su amplia gama de mecanismos de accién, su uso
terapéutico se extiende también a las enfermedades neopldsicas y
dentro de estas, se incluye al adenocarcinoma pulmonar y al cdncer

pulmonar no microcitico, tal y como lo revisaremos més adelante.

Dexametasona y Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es la mas promi-
nente causa de morbilidad y mortalidad en paises desarrollados.
Ha comenzado a convertirse practicamente en la tercera causa
de mortalidad a nivel mundial.

De acuerdo con las guias GOLD, el diagnéstico de de la Enfer-
medad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) deberia confirmarse
con espirometria con resultado de la relaciéon FEV1/FVC <0.7 3

Las intervenciones clave en las exacerbaciones de EPOC son
controlar la inflamacidn de la via aérea, mejorar la obstruccion al
flujo de aire asi como mejorar la ventilacién.

Los corticosteroides, como ya lo hemos mencionado ante-
riormente, forman parte de un nimero muy extenso de firmacos
utilizados en la exacerbacién de EPOC, y son seleccionados basan-
dose en la presentacion clinica del paciente. Se ha demostrado que
el uso de los corticosteroides sistémicos en el tratamiento de las
exacerbaciones del EPOC, conlleva a una disminucién en las fallas

al tratamiento y al mismo tiempo mejora la funcién pulmonar en
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las primeras 72 horas de la exacerbacién y disminuye los tiempos
de estancia hospitalaria en pacientes no criticos.®

Diferentes tipos de corticosteroides con diferentes caracte-
risticas tal como la metilprednisolona y la dexametasona han sido
usados para este fin.

En la literatura médica existen articulos que han evaluado
la efectividad de numerosos esteroides sistémicos para controlar
las exacerbaciones de EPOC. De manera particular, en el ensayo
clinico aleatorio llevado a cabo por el equipo del Dr. Mohammad
Emani, se comparo la eficacia tanto de la metilprednisolona con
el de la dexametasona en las exacerbaciones del EPOC, y en dicho
estudio se demostrd que aunque ambos tratamientos son efecti-
vos y similares, la metilprednisolona es mejor para controlar los
episodios y accesos de tos y la viscosidad del esputo; mientras que
la dexametasona mostroé significativamente mejores resultados en
disminuir la disnea, en disminuir el volumen del esputo expecto-
rado y una mayor saturacién de O2, cuyo pico mas significativo
se obtuvo en el séptimo dia.”

En sintesis, la eleccién del corticosteroide en el paciente con
exacerbacién de EPOC, va a depender en gran medida de que sin-
toma predomina en uno u otro caso. En los casos que predominan
la tos, la metilprednisolona es la mejor opcidn, sin embargo si lo
que predomina es la produccién incrementada de esputo, la dexa-

metasona parece ser superior.®

Asma y dexametasona

El asma supone, ademds de un problema importante de salud publica,
un elevado coste econdémico al sistema de salud publico, estiman-
dose en 1-2% del gasto sanitario total en paises industrializados.

Presenta una elevada prevalencia a nivel mundial.® En México no
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tenemos datos confiables acerca de su frecuencia en la poblacidn,
pero sabemos que alrededor de 7% de la poblacién en México
padece asma.'” Desgraciadamente, el diagndstico y manejo del
asma son heterogéneos y en muchos casos inadecuados, con la
consiguiente disminucién en la calidad de vida y aumento en el
costo econdémico, el sufrimiento y la mortalidad. Muchas veces
existen lagunas por parte del clinico en la implementacién de un
tratamiento adecuado de esta enfermedad, lo que le confiere el
riesgo per se de una mala praxis con el consecuente mal control
de la enfermedad y sus exacerbaciones. Es por ello que dentro
de esta revision es necesario hacer recordar el esquema de tra-
tamiento propuesto para el manejo del asma. Los objetivos del
tratamiento del asma son controlar la enfermedad y evitar riesgos
futuros (prevenir las exacerbaciones y la mortalidad y minimizar
la pérdida progresiva de la funcién pulmonar y los efectos adversos
del tratamiento.)!! (Ver tabla 2)

El tratamiento del asma se debe iniciar en el escalon mas ade-
cuado segtin la gravedad. En este sentido, el uso de los corticoides
orales se reserva para aquellos casos en donde el asma se vuelve
persistente y grave. Ya hemos mencionado con anterioridad las
propiedades farmacolédgicas de la dexametasona, incluyendo la du-
racién de su accién superior a las 72 horas, una relativa vida media
larga y una excelente biodisponibilidad. Como resultado de esto,
el uso de la dexametasona ha sido preferido como una alternativa
ala prednisona ya que permite utilizar regimenes de tratamiento
mas cortos lo que mejora su cumplimiento. Por ejemplo, 2 dias de
dexametasona oral, equivale a 5§ dias de prednisona en el manejo
de la exacerbacién por asma moderada. La dosis recomendada por
via oral es de dexametasona oral 0,6 mg/kg, dosis inica (méximo
16 mg/24h), asma grave; valorar dar 22 dosis dexametasona a las

24 horas: 0,6 mg/kg (mdximo 16 mg)."2
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Tabla 2. Tratamiento escalonado del asma'!
ESCALON 6
ESCALON 5 | Asma
persistente
GRAVE
ESCALON 4 | Asma
persistente Anadir CO al
GRAVE tratamiento
ESCALON 3 | Asma de manteni-
persistente Aumentar miento:
MODERADA | dosis de CI
ESCALON 2 | Asma tratamiento | Sinohay
persistente Aumentar de manteni- | controlenel
MODERADA | dosis de CI miento: escalén 5y
del tratamien- hay limita-
ESCALON 1 | Asma persis- | Afadir LABA | to de mante- | Cl (dosis alta) | cion de la vida
tente LEVE al tratamiento | nimiento: + diariay
de manteni- LABA frecuentes
ASMA INTER | Iniciar miento: Cl (dosis exacerbacio-
MITENTE tratamiento media) Sino hay nes:
de manteni- | Cl(dosis baja) | + control
Tratar los miento: + LABA anadir: Cl (dosis alta)
sintomas a LABA +
demanda Cl (dosis baja) Sino hay ALT LABA
Si el control control con y/o +
Subir de Alternativa: | conLABAes LABA: teofilina co
escalén si: ALT(a) parcial y/o
exacerba- o no hay Cl (dosis omalizumab | Sino hay
ciones control: media) (b) control
(Gltimos 2 + afiadir:
afos), se usan Cl (dosis ALT
SABA > 3/sem media) ALT
sintomas o y/o
> 3/sem, 0 Cl (dosis baja) teofilina
despertares + y/o
nocturnos una ALT omalizumab
vez/sem (b)
SABA SABA SABA SABA SABA SABA
(a demanda) | (ademanda) | (ademanda) |(ademanda) |(ademanda) | (a demanda)
Educacion, control ambiental, tratamiento de las comorbilidades

ALT: anti leucotrienos Cl: corticosteroide inhalado; CO: corticosteroides orales; LABA: bronco-
dilatadores de accion larga; agonistas beta-2; SABA: brocodilatadores de accidn corta agonistas
beta 2; CI+LABA autorizada a partir de 4 afios (a): en pacientes en los que los Cl estan contrain-
dicados, con efectos adversos o dificultades con la técnica inhalatoria; (b): s6lo en asma alérgica
y test cutaneo (+) o reactividad in vitro a aeroalérgenos perennes, FEV1 (volumen espiratorio
forzado en el primer segundo) <80%, sintomas frecuentes diurnos o despertares nocturnos,
multiples exacerbaciones graves, a pesar del tratamiento.
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Dexametasona en neumonia

Las bases del tratamiento de la neumonia comunitaria son el diag-
nostico precoz y la iniciacién de la antibioticoterapia apropiada. A
pesar de medidas preventivas como la vacunacién y de los adelantos
en el tratamiento con antibidticos, la neumonia comunitaria tie-
ne altas tasas de morbimortalidad. En la literatura médica existe
evidencia de que el tratamiento complementario con dexametaso-
na podria contribuir a disminuir su gravedad, suprime los efectos
proinflamatorios y a las citocinas pirégenas con lo cual mejora la
fiebre y disminuyen los tiempos de hospitalizaciéon."?

En la neumonia comunitaria, las citocinas pulmonares produci-
das localmente son necesarias para controlar y eliminar la infeccién
primaria. Sin embargo, la respuesta inflamatoria sistémica puede
producir disfuncién organica. Por ello, la respuesta de citocinas
debe ser equilibrada: suficiente para controlar la infeccién local,
pero no excesiva, a fin de prevenir efectos sistémicos. Los corti-
coides son inhibidores muy potentes de la inflamacién. Desactivan
genes que codifican las citocinas proinflamatorias y activan genes
que codifican las citocinas antiinflamatorias.” El tratamiento con
dosis bajas de corticoides inhibe la transcripcion de citocinas pro-
inflamatorias. Esto previene la respuesta prolongada de las cito-
cinas y podria acelerar la resolucién de la inflamacién sistémica
y pulmonar en la fase temprana de la neumonia comunitaria.'

Actualmente, tenemos reportado un trabajo en la literatura
médica que nos brinda mds luz respecto al uso de dexametasona en
los procesos neumonicos. Realizado por Mejivis, et al.,’* dicho tra-
bajo consisti6 en la realizacién de un estudio doble ciego controlado
por placebo, en el que participaron pacientes de 18 afios o0 mas con
neumonia comunitaria que consultaron al servicio de urgencias de

dos hospitales en los Paises Bajos. Ahi se observé que la adminis-
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tracion precoz de dexametasona cambia la respuesta inmunitaria 'y
reduce asi el tiempo de hospitalizacién en pacientes con neumonia
comunitaria. Esta regulacion se muestra en el rapido regreso a las
concentraciones normales de proteina C-reactiva e interleucina-6
observado en el grupo dexametasona. En este estudio, la mediana
del tiempo de hospitalizacion fue de 7,5 dias. Entre los pacientes
con neumonia comunitaria, dentro del grupo placebo, el tiempo
de hospitalizacion fue mayor comparado con el tiempo de hospi-
talizacién de los que recibieron dexametasona. Estos ultimos en
promedio tuvieron un dia menos de estancia hospitalaria que los
del grupo placebo (reduccién del 13%). En un analisis secundario,
los pacientes del grupo dexametasona tuvieron mejor calidad de
vida que los que recibieron placebo con respecto al funcionamiento
social a los 30 dias después de su hospitalizacién."

En otro estudio, la terapia con corticosteroides redujo la mor-
talidad y la morbilidad en adultos con neumonia comunitaria grave;
el nimero necesario para tratar un resultado beneficioso adicional
fue de 18 pacientes (IC del 95%: 12 a 49) para evitar una muerte. La
terapia con corticosteroides redujo la morbilidad, pero no la mor-
talidad, en adultos y nifios con neumonia comunitaria no grave; el
beneficio por tanto del empleo de esteroides en la neumonia es mayor
cuando se trata de neumonia grave. La terapia con corticosteroides
se asoci6é con mds eventos adversos, especialmente hiperglucemia,
pero los dafios no parecieron superar los beneficios.'

Refiriéndonos al contexto de los efectos secundarios ocasionados
por los corticoides, y de manera mds particular al efecto procoagulante
de los mismos, tenemos que la activacién de la coagulacién local y
sistémica es un hallazgo comun en pacientes con neumonia grave.
En el pulmodn, la activacién de la coagulacién se inicia mediante la
formacién de un complejo factor-factor (TF) —coagulacién factor

VII, que conduce a la generacién de trombina y posteriormente a la
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formacion de fibrina. La deposicién de fibrina intra alveolar impide
que el patdgeno se disemine ala circulacién y sirve como matriz para
la reparacion tisular. Sin embargo, la inflamacién severa produce una
formacion excesiva de fibrina, que puede progresar a insuficiencia
respiratoria grave, como se observo en pacientes con Sindrome de
Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA). Los pacientes con niveles
mas bajos de citoquinas inflamatorias tienen un mejor resultado, por
lo que la reduccién de la inflamacion se ha convertido en un objetivo
farmacoldgico importante. Se ha investigado el potencial terapéu-
tico de los glucocorticoides como terapia adyuvante en neumonia o
SDRA. Los glucocorticoides en general estdan relacionados con un
mayor riesgo de trombosis y hay incluso hasta evidencia de que los
glucocorticoides tienen actividad pro coagulante en la circulacion,
particularmente en el contexto de la inflamacién. Sin embargo en
el ano 2016 se public6 un estudio en donde utilizaron un modelo
humano de inflamacién pulmonar basado en la instilacién local de
endotoxina para investigar si los glucocorticoides alteran la coagu-
lacién pulmonar. Veinticuatro voluntarios humanos, sanos, fueron
aleatorizados para recibir dexametasona o placebo en un ensayo
doble ciego. La endotoxina se instil6 a través del broncoscopio en
los segmentos del pulmoén derecho o izquierdo, seguido de soluciéon
salina en el sitio contralateral. Seis horas después, se realiz6é un
lavado broncoalveolar bilateral y se midieron los pardmetros de
coagulacién. Lo que se observo fue que la dexametasona inhibe
la coagulopatia inducida por endotoxina en los pulmones. Este
ensayo es el primero en proporcionar informacién fidedigna sobre
los efectos de los glucocorticoides sobre la coagulaciéon pulmonar
en respuesta a la endotoxina."”

En otro estudio realizado en 2012 se observé que la dexame-
tasona, al tener efecto antipirético e incidir directamente en la

respuesta inflamatoria, modula la respuesta de la fiebre y permite
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egresos hospitalarios mas tempranamente.'” De igual manera es
bien conocido que al tratarse de un glucocorticoide, posee efectos
secundarios importantes, sin embargo haciendo un correcto uso de
ella a la dosis indicada los beneficios sobre todo en la mortalidad
y tiempos de hospitalizaciéon son benéficamente significativos. A
estas alturas tal vez nos preguntemos qué sucede con la neumonia
nosocomial, sin embargo cabe mencionar que hasta el momento
actual en la literatura no se ha realizado ningtin estudio de mane-
ra especifica destinado a averiguar el uso de la dexametasona en
pacientes con neumonia adquirida dentro del hospital, con lo cual
queda a criterio del clinico el uso de la dexametasona en pacientes

con esta complicacién.’®

Beneficios del uso de dexametasona en neumonia comunitaria

Neumonia comunitaria grave Disminuye la mortalidad en pacientes con neumonia
grave. Se necesita tratar 18 pacientes para salvar 1 pacien-
te. En neumonia moderada disminuye la morbilidad
pero no tiene efectos en la mortalidad.

Efectos sobre la temperatura  Mejor control de la fiebre desde el primer dia de ingreso.
Evita postergar el egreso hospitalario a causa de la fiebre.

Dias de estancia hospitalaria  Disminuye la estancia hospitalaria hasta en 13%.

Efectos sobre la coagulacién  Inhibe la coagulopatia inducida por endotoxina en los
pulmones.

Dexametasonay Sindrome de
Dificultad Respiratoria Aguda

El Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) fue des-
crito por primera vez en 1967 y se caracteriza histolégicamente

por reaccién inflamatoria alveolar difusa, aumento de la permea-

103



DEXAMETASONA: VIGENCIAY PERMANENCIA

bilidad vascular, colapso y pérdida del tejido alveolar disponible
para el intercambio gaseoso. Esta inflamacién afecta también la
membrana capilar alveolar pulmonar. La caracteristica clinica més
importante es el sindrome de dificultad respiratoria acompanado
por hipoxemia grave. Los individuos afectados tienen aumento de
la mezcla venosa y del espacio muerto, disminucién de la distensi-
bilidad (compliance) estatica y aumento del trabajo respiratorio.”

En el Consenso de Berlin (2012) se modificaron los criterios
diagndsticos del SDRA y ahora la definicién incluye: comienzo
dentro de los siete dias de haber presentado el factor de riesgo,
infiltrados bilaterales en la radiografia de térax, falla respiratoria
no explicada por disfuncién cardiaca o sobrecarga hidrica, Presion
Positiva al Final de la Espiracién (PEEP) de cinco o mé4s cm de
agua (mBar), compromiso en la oxigenacién definido por la relacién
PAO2/FI02 menor de 300. Ademas, se clasifica el SDRA segun
su gravedad en leve con PAO2/FIO2 menor de 300; moderado
con PAO2/FIO2 menor de 200; y grave con PAO2/FIO2 menor
de 100. E1 SDRA grave debe incluir también PEEP de diez o mds
cm de agua (mBar), infiltrados bilaterales por lo menos en tres de
los cuatro cuadrantes en la placa de térax, distensibilidad (com-
pliance) estética menor de 40 cmH20 y volumen minuto mayor
de 10 litros/min.?°

Los pacientes con SDRA tienen una actividad disminuida
del receptor glucocorticoide lo cual permite la sobreexpresién y
transcripcion del receptor nuclear KB con persistencia de actividad
inflamatoria exagerada, a pesar de niveles séricos elevado de corti-
sol. Esta condicién se ha denominado Insuficiencia de Corticoides
Relacionada con el Paciente Critico (CIRCI). Como ya lo hemos
visto mencionado anteriormente, el uso de esteroides exdgenos
disminuye la inflamacién y aumenta la reparacion tisular. El SDRA

cursa en cuatro fases: temprana o exudativa, proliferativa, de lesiéon
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vascular y fibrética. La evolucién a esta tltima es un marcador de
mortalidad que es cercana a 60% en quienes llegan a ella.”’ El uso
de esteroides de manera particular la dexametasona ha demostrado
ser eficaz para limitar la evolucidon del proceso fibrético disminu-
yendo la mortalidad y los dias de ventilacién mecdnica. Ademads,
la terapia con glucocorticoides estd ampliamente disponible y es
relativamente econdémica.

En el SDRA la inflamacién demostrada por el infiltrado in-
flamatorio obtenido de los lavados broncoalveolares (LBA) dura
mas de dos semanas y parece explicar el efecto desfavorable de la
interrupcion brusca de tratamiento con esteroides antes de este
tiempo, y por esto se recomienda reducirlo paulatinamente en
cuatro semanas.

Enlos dos trabajos de Meduri,*” ** la recomendacién es usar
los esteroides por 14 dias, seguidos de un periodo de disminucién
gradual hasta suspenderlos el dia 28. Los esteroides mejoran la
funcidn pulmonar cuando se contintian hasta por 18 dias después
de la extubacién. El estudio de la SDRA Network con los esteroides
no mostré mejoria en la mortalidad de los pacientes tratados, y
esto se relaciond con que los esteroides se suspendieron 12 a 36
horas después de la extubacién. Esto es muy importante porque
el tratamiento no se siguié acorde a la fisiopatologia de la enfer-
medad, no se cumplieron los 28 dias de tratamiento tal y como
aqui lo estamos exponiendo y que por tanto va también acorde a
la evidencia mas actual de este afio 2019.>*

La ventaja del uso de la dexametasona es su vida media y sus
concentraciones plasméticas constantes, comparadas con metil-
prednisolona o prednisona, lo que le permite una prescripcién mas

dindmica y una mejor adherencia al tratamiento.
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Dexametasona y cancer pulmonar

Como lo mencionamos al inicio de este capitulo, la dexametasona es
ampliamente utilizada en el tratamiento de laleucemia y el linfoma.
Sin embargo, incluso al dia de hoy los efectos de la dexametasona
en células cancerosas sélidas siguen siendo controvertidos.

En los tltimos S anos se ha estado en la busqueda de desarro-
llar un firmaco anti cancer mas efectivo para combatir tumores
solidos pulmonares. De manera particular se han estudiado tera-
pias estratégicas contra el adenocarcinoma pulmonar y el cancer
no microcitico pulmonar.

Enlaliteratura médica hemos encontrado investigaciones re-
cientes que se han dedicado al estudio de los distintos tratamientos
contra estas enfermedades.

Las células cancerigenas, del adenocarcinoma, para su repli-
cacién dependen de un gen mutado llamado AS549, el cual a su vez
es dependiente de estrégenos, mismo que mantiene su replicacién
constante a través del estimulo de ésta hormona. El mecanismo a
través del cual acttia la dexametasona en el cincer pulmonar, es
mediante la activacion de la enzima sulfoniltranferasa de estrégenos,
encargada de la degradacion estrogénica, que al ser activada por
la dexametasona, disminuye los niveles de estrégenos en el tejido
tumoral suprimiendo de esta manera al gen A549. El problema
de todo esto es que el cancer puede sintetizar por mismo, in situ,
estrégeno, lo que le confiere mayor malignidad y mayor capacidad
de metastasis, con lo cual no seria de sorprender que mas adelante
se incluya como recomendacién el uso de la dexametasona para
tratar a pacientes con adenocarcinoma de pulmén.?

Respecto al carcinoma pulmonar no microcitico, se llev a cabo
un estudio en el afio 2017, cuya finalidad consistié en modificar ala

molécula de dexametasona mediante radiacidn ionizante gamma,
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obteniendo una version ionizada de la dexametasona llamada Dex-
IR. Usando el ensayo M'IT (se refiere a un kit de bioensayo que se
utiliza para la proliferacién celular) para cultivar células cancerigenas
pulmonares se observé que la proliferacién de células de cancer de
pulmoén no microcitico se inhibid significativamente después del
tratamiento con Dex-IR en comparacién con dexametasona sola.
Ademis, Dex-IR indujo muerte celular apoptética y detencion del
ciclo celular de células de cancer de pulmén humano. La invasividad
de las células cancerigenas se redujo significativamente y la actividad
de la metaloproteinasa de la matriz se suprimié fuertemente. Estos
resultados indican que Dex-IR actiia como un supresor tumoral al
inducir apoptosis y detener el ciclo celular. Aunque la estructura
de Dex-IR atin no se ha determinado, los resultados de este estudio
sugieren que puede ser Gtil como un nuevo agente anticanceroso
para el tratamiento de cdnceres s6lidos, de manera especifica para

el cdncer no microcitico de pulmén.?¢
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8. Beneficios de la dexametasona
en la administracion perioperatoria

Alfredo Cabrera Rayo

La dexametasona es un glucocorticoide sintético con minimo efecto
mineralocorticoide y cuya actividad glucocorticoidea estd relacio-
nada principalmente con la molécula de cortisol.

Como todos los glucocorticoides, la dexametasona acttia a
través de la unién a un receptor citoplasmitico especifico (RG)
miembro de una stper familia de receptores nucleares, subfamilia
3C. Todos estos receptores tienen en comun el dominio de unién
al ADN, que es una zona central corta, flanqueada por un extremo
N-terminal variable y un extremo C-terminal relativamente variable.
El dominio N-terminal se relaciona con la actividad transcripcional
y la unién con proteinas coactivadoras y factores transcripcionales.
Por otro lado, el extremo C-terminal es responsable de la unién a
la hormona y tiene capacidad de interaccionar con otros factores
y coactivadores implicados en la transcripcion genética.

Los glucocorticoides son firmacos efectivos en la prevencién
y supresion de la inflamacién causada por estimulos mecanicos,
quimicos, infecciosos e inmunoldgicos por lo que tienen amplias
indicaciones en diversas dreas de la medicina.

Exponemos algunas de las recomendaciones actuales.
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Efectos antiinflamatorios perioperatorios

Dexametasona a dosis de 0.5 mg/kg y hasta 8 mg en dosis total ha
demostrado reducir el edema al compararse contra placebo sobre
todo en cirugias de otorrinolaringologia y maxilofacial.

Kurihara y colaboradores usaron un modelo experimental
de inflamacidn alérgica y compararon los efectos de la dexameta-
sona vs indometacina sobre la infiltracién leucocitaria y nivel de
actividad quimiotdctica en el exudado inflamatorio de ratas en
estudio. Ambos fairmacos al administrarse localmente inhibieron
la infiltracién leucocitaria, sin embargo s6lo dexametasona redujo
la actividad quimiotéctica con evidente reduccién en el numero
de leucocitos en el exudado inflamatorio. Los resultados sugieren
que el efecto antiinflamatorio de la dexametasona se debe al efecto
inhibitorio en la infiltracién leucocitaria al reducir la generacién
de factores quimiotdcticos en el sitio de inflamacién.

Heying y colaboradores realizaron un estudio prospectivo
en 20 neonatos sometidos a cirugia con diagndstico de trasposi-
cién de los grandes vasos. Evaluaron el efecto preoperatorio de la
dexametasona sobre la reaccién inflamatoria miocdrdica y sisté-
mica. Nueve recibieron 1 mg/kg de dexametasona 4 horas antes
de la cirugia y once recibieron placebo. Los resultados mostraron
que el pretratamiento con dexametasona permitié una disminu-
cion significativa en la expresion de IL-1, IL-6, IL-8 y FNT. Las
concentraciones plasmaticas de IL-6 fueron significativamente
menores y las de IL-10 estadisticamente mayores en pacientes
que recibieron pretratamiento. Lo anterior se asocié con menores
valores de troponina T y menor necesidad de dobutamina.

Los autores concluyen que la administracion de dexameta-
sona antes de cirugia cardiaca reduce la expresién miocardicay

sistémica de citocinas proinflamatorias en neonatos con traspo-
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sicion de los grandes vasos, con regulacion a la alza de citosinas
antiinflamatorias. Se observé también menor dafio miocardico y
menor necesidad de aminas vasoactivas.

Resultados similares fueron reportados por Kwok M. Ho y
colaboradores en un metaandlisis que evalud estudios controlados,
aleatorizados en lo que se administré dosis profilacticas de en pa-
cientes adultos que ameritaban cirugia de bypass cardiopulmonar.

Se incluyeron 3,323 pacientes de SO estudios. La profilaxis
con corticoesteroides incluyé metilprednisolona, hidrocortisona,
prednisona o dexametasona. Los esteroides redujeron el riesgo de
fibrilacién auricular (25.1% vs 35.1%; nimero a tratar, 10; riesgo
relativo 0.74; 95% de intervalo de confianza, 0.63 a 0.86; P<0.01)
dias de estancia en terapia intensiva y en hospital comparados con
placebo. Ademads, su administracion no se asocid con incremento
de procesos infecciosos (riesgo relativo, 0.93; 95% CI, 0.61 to 1.41;
P=0.73) pero si a un aumento en los niveles de glucosa sérica por
lo que amerité manejo con infusién de insulina ademds que dosis
altas de esteroides se asociaron a ventilacién mecdnica prolongada.

La dosis bajas de esteroides también se asociaron a reduccién
en los marcadores de inflamacién tipo proteina C reactiva e IL-
6. Los mecanismos de accién podrian incluir una reduccién en
la expresion de moléculas de adhesién endotelial, activacion del

complemento y liberacién de citocinas.

Dexametasona intravenosa previo
a la extubacion endotraqueal

El edema laringotraqueal es una de las complicaciones mds frecuen-
tes después de la extubacién principalmente en aquellos pacientes
con ventilacién mecédnica por mas de 36 horas. Las manifestacio-

nes clinicas van desde la ronquera hasta el laringoespasmo con
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necesidad de reintubacidn. Se estima que entre 1% y 17% de los
pacientes extubados en terapia intensiva requieren reintubarse
con mortalidad asociada de 30% a 40%.

La administracion de esteroides para reducir el edema laringeo
postextubacién es controversial.

Lee y colaboradores realizaron un estudio aleatorizado, doble
ciego, en 86 pacientes de una unidad de terapia intensiva que tuvie-
ron intubacién endotraqueal por lo menos 48 horas. Los pacientes
fueron aleatorizados para recibir dexametasona S mg intravenoso
o placebo cada 6 horas, por un total de 4 dosis en dia previo a su
extubacién, misma que se realiz6 24 horas posteriores a la tltima
dosis.

La variable principal en estudio fue la presencia de obstruccién
postextubacidn, definida por la presencia de estridor. El volumen
de fuga de aire fue medido antes de la primera inyeccién, una hora
después de cada inyeccion y 24 horas después de la cuarta inyeccién.

La administraciéon de dexametasona previa a la extubacién
resultd en un incremento significativo en el volumen de aire fugado
(p<0.05). La incidencia de estridor postextubacién fue estadistica-
mente menor en el grupo tratado con dexametasona comparado con
el grupo placebo (10% [4/40] versus 27.5% [11/40]; p = 0.037), sin
embargo no existi6 diferencia significativa en la tasa de reintubacién
entre ambos grupos (2.5% [1/40] versus 5% [2/40]; p = 0.561).

Los autores concluyen que la administraciéon de dexametasona
es efectiva en reducir la incidencia de estridor postextubacién en
pacientes adultos con alto riesgo de edema laringeo.

Kashef y colaboradores evaluaron 90 pacientes adultos in-
gresados a una unidad de cuidados intensivos y que ameritaron
intubacién endotraqueal por lo menos durante 48 horas. Los pa-
cientes fueron divididos de manera aleatoria en dos grupos. Uno

recibio nebulizaciones con budesonida, mientras el otro recibié
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dexametasona intravenosa una hora previa a la extubacién y durante
las siguientes 48 horas posteriores al retiro del tubo endotraqueal.

Los resultados no mostraron diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre los grupos. Ambos firmacos mostraron efectividad

en prevenir las complicaciones asociadas a extubacién.

Dexametasona en el dolor postoperatorio

La dexametasona es un potente glucocorticoide. Sus propieda-
des antiinflamatorias e inmunosupresoras son responsables de la
prolongacién del efecto analgésico cuando se administra por via
intravenosa como manejo adjunto a la analgesia regional.

Vaiz Asad y colaboradores compararon la eficacia analgésica
de fentanil administrado a 1 microgramo/kg vs la combinacion
de 0.75 microgramos/kg de fentanil mas 8 mg de dexametasona
inmediatamente después de la induccién de la anestesia en pacientes
que se sometieron a reparacion de hernia inguinal.

La frecuencia cardiaca media, asi como la presién arterial me-
dida al minuto 1, 5, 20 y 30 después del inicio quirdrgico fue signi-
ficativamente mayor en el grupo control (P< 0.001). La necesidad
de rescate analgésico transoperatorio fue a 32 pacientes (100%)
del grupo control vs 19 (59.4%) del grupo en estudio (P<0.0002).

Los autores concluyen que la adicién de 8 mg de dexametasona
intravenosa a 0.75 mcg/kg de fentanil en el periodo preoperatorio
reduce el dolor trans y postquirurgico en la primera hora de una
cirugia de reparacién inguinal.

Sunil Shalu y colaboradores evaluaron 60 pacientes a quie-
nes les realizaron operacién cesarea bajo anestesia espinal. Las
pacientes fueron aleatorizadas en dos grupos para recibir 10 mg
de bupivacaina al 0.5% mas 8 mg de dexametasona intravenosa o
2 ml de solucidn salina. Las variables incluyeron duracién de la
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analgesia postoperatoria, estudiar los efectos de anestesia espinal
(bloqueo sensitivo y motor) y medir el total de tramadol requerido
en 24 horas.

Los resultados plantean que la duracién del bloqueo sensorial
en el grupo con dexametasona fue de 162.50 minutos, mientras
que en el grupo placebo fue 106.17 minutos. El tiempo requerido
para el primer rescate de analgesia fue de 8.67 horas en el grupo
de dexametasona vs 4.40 horas. en el grupo control. La duracién
del bloqueo motor no present6 diferencias estadisticamente sig-

nificativas entre los grupos y no se presentaron eventos adversos.

Profilaxis antiemética postoperatoria

La dexametasona previene la ndusea y vomito en el periodo posto-
peratorio. Se administra a dosis de 4-8 mg intravenoso posterior
a la induccién anestésica en pacientes con riesgo incrementado
para nduseas y vomito. La eficacia es similar a la observada con 4
mg de ondansentrén o a 1.25 mg de droperidol.

Otros autores recomiendan la administracién de 8 mg de dexa-
metasona en el periodo preoperatorio sugiriendo menor desarrollo
de nduseas, dolor y fatiga. Un metaanalisis evalud los efectos anal-
gésicos dosis dependiente de la administracion de dexametasona
preoperatoria y reporté que 0.1 vs. 0.0S mg/kg requiere menos
analgésicos opiodes y reportd menos periodos de nauseas, menor
dolor muscular y menor dificultad para conciliar el suefio.

En aspectos de seguridad la mayoria de los estudios reportan
que una dosis de dexametasona no parece incrementar el riesgo
de infeccién de la herida quirtrgica sin embargo se ha reportado
incremento significativo en el nivel de glucosa sérica en pacientes
que recibe dexametasona 6 a 12 horas después de su administra-
ciéon. Este efecto es mas evidente en personas obesas, con diabetes
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tipo 2 o con intolerancia a la glucosa cuando se les administra 8
mg del farmaco.
Por lo anterior los autores sugieren una contraindicacion re-

lativa en el grupo de pacientes con labilidad para hiperglucémica.

Conclusion

La dexametasona es un glucocorticoide sintético utilizado am-
pliamente en la fase perioperatoria ya que prolonga la analgesia,
reduce el dolor trans y postoperatorio, reduce el riesgo de estridor
laringeo postextubacién y bioquimicamente se ha demostrado que

reduce la liberacidn y efecto de interleucinas proinflamatorias.
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9. Manejo de la dexametasona en pediatria

Humberto Medina Cortina
José Luis Arredondo Garcia

La dexametasona tiene estructura esteroidea y por ello su meca-
nismo de accién es muy similar al de los esteroides tipicos. Para
los corticoides existen dos tipos de receptores en el citoplasma de
las células, donde van a desencadenar su accidon. Por un lado, se
encuentra el receptor GR o de tipo II que estd ampliamente ex-
presado y es el especifico para desencadenar las acciones propias
de los glucocorticoides. La estructura quimica de la molécula se

muestra en la figura 1.
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Figura 1. Estructura molecular de la dexametasona

119



DEXAMETASONA: VIGENCIAY PERMANENCIA

El receptor de glucocorticoides (GR o GCR) también conocido
como NR3Cl1 (por sus siglas en inglés, nuclear receptor subfamily 3,
group C, member 1) es un receptor nuclear que une ligandos como el
cortisol y otros glucocorticoides; este receptor es expresado en casi
todas las células del cuerpo humano y regula genes implicados en
desarrollo, metabolismo y respuesta inmune. Debido a que el gen
del receptor es expresado en diversas isoformas, tiene diferentes
efectos (pleiotrépicos) en diferentes partes del cuerpo.

Cuando el receptor se une a algtin glucocorticoide, el primer
mecanismo de accidon que se dispara es la regulacion de la trans-
cripcién. El receptor libre (no unido a ligando) se localiza en el
citoplasma de la célula, pero cuando se une al ligando del complejo
receptor/glucocorticoide formado puede seguir por dos rutas dife-
rentes: si se transloca al nuicleo, el complejo activara la expresion
de proteinas anti-inflamatorias; si se mantiene en el citoplasma,
el complejo reprimird la expresién de proteinas pro-inflamatorias
(impidiendo la translocacién de otros factores de transcripcién
del citosol al nticleo).

Por otro lado, estd el MR (receptor de mineralocorticoides)
o de tipo I, que se encuentra en células epiteliales del rifién, del
colon y de las glandulas salivales, y en células no epiteliales del
cerebro y corazoén. Este receptor es el encargado de las acciones
mineralocorticoides.

Como hemos dicho, la dexametasona se une al receptor y for-
ma un complejo que migra al nicleo de la célula. Una vez alli, este
complejo interacttia con secuencias especificas de ADN localizadas
en las zonas de regulacién génica. Por lo tanto, la dexametasona
modula la transcripcion de las proteinas necesarias para llevar a cabo
su funcién antiinflamatoria. Esta modulacidn puede ser positiva,
si aumenta la sintesis de una proteina determinada, o negativa si

la inhibe. Este proceso requiere tiempo, y ésta es la razén de que
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muchas de las poderosas acciones de la dexametasona, tanto fisio-

légicas como farmacoldgicas, aparezcan tras un periodo de latencia

de varias horas.

Otros aspectos importantes sobre la farmacocinética de la

dexametasona son:

Se une a proteinas plasméticas (A la transcortina y a la albu-
mina).

Presenta metabolismo hepatico.

Se elimina en 90% por la orina.

Disminuye la captacion de glucosa por las células de los tejidos.
Tiene accidn lipolitica y redistribuye la grasa corporal.
Aumenta el catabolismo proteico y disminuye la sintesis de
éstas.

Presenta cierta accién mineralocorticoide reteniendo sodio

y eliminando potasio.

Indicaciones terapéuticas en pediatria
Desordenes endocrinos

Insuficiencia adrenocortical primaria o secundaria.
Insuficiencia adrenocortical aguda.

Estado de choque que no responde a la terapia convencional.
Desérdenes reumaticos.

Enfermedades del coldgeno.

Enfermedades dermatolégicas.

Estados alérgicos.

Enfermedades oftdlmicas.

Enfermedades gastrointestinales.

Enfermedades respiratorias.

Desérdenes hematolégicos.
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- Enfermedades neoplasicas.

- Padecimientos agudos neurolégicos como edema cerebral aso-
ciado con tumor cerebral primario o metastdsico, meningitis
tuberculosa con bloqueo subaracnoideo o bloqueo inminente
cuando se emplea de manera concurrente con la adecuada
quimioterapia antituberculosa (4nicamente fosfato sédico de
dexametasona), triquinosis con complicacién neuroldgica o

de miocardio.

La dexametasona se emplea también en hiperplasia adrenal
congénita, displasia broncopulmonar y para controlar los sintomas
de laringotraqueitis aguda (difteria). Asimismo, se puede prescribir
como un auxiliar en casos de pénfigo vulgar, pénfigo folidceo y
mieloma maultiple y artritis temporal.

Contraindicaciones

En infecciones por herpes simple ocular, psicosis agudas, tubercu-
losis activa, cuadros infecciosos crénicos, tlcera gastroduodenal
activa o latente.

La dexametasona puede exacerbar infecciones micéticas sis-
témicas y, por tanto, no debe emplearse en presencia de dichas
infecciones a menos que sean necesarios para controlar reacciones
ocasionadas por anfotericina B.

La insuficiencia adrenocortical secundaria inducida por far-
macos puede resultar de una remocién muy rapida de corticoste-
roides y se puede minimizar mediante una reduccién gradual de la
dosis. Este tipo de insuficiencia relativa puede persistir por meses
después de haber descontinuado la terapia; por consiguiente, en
cualquier situacién de estrés que suceda durante este periodo, la

terapia con hormonas debe restituirse.
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Dosis y via de administracion

Via parenteral: la dosis usual de fosfato s6dico de dexametasona
inyectable, por via intramuscular o intravenosa, es de 1 a S ml (4
220 mg), dependiendo de la severidad del caso. En caso necesario
puede repetirse. Después de la mejoria inicial, dosis inicas de 0.5
a 1 ml (de 2 a 4 mg), repetidas cuantas veces sea necesario.
Luego del uso prolongado de corticosteroides, reducir la dosis
en forma gradual para evitar una insuficiencia adrenocortical; si
es necesario, administrar dosis de mantenimiento, emplear la via
oral tan pronto como lo permitan las condiciones del paciente. El
producto se debe diluir en soluciones parenterales de gran volumen

y aplicarse por goteo continuo segtin se requiera.

Estudios sobre dexametasona

Recientemente Wu y colaboradores evaluaron la respuesta de las
citocinas proinflamatorias en 29 pacientes sépticos que recibieron
esteroides. Los resultados mostraron que la respuesta de las cito-
cinas proinflamatorias en el grupo control fue mayor comparado
al grupo que recibié esteroides, principalmente la IL-12 que activa
las células T colaboradoras de tipo 1 y estimula la produccién y
citotoxicidad de las células T citotdxicas y de las células NK.

En otro estudio realizado en 2016 por Yamini V. Virkud y
colaboradores se analiz6 a recién nacidos de muy bajo peso con
apoyo respiratorio que recibié dexametasona. Se menciona que
reduce el riesgo de DBP (Displasia Broncopulmonar), pero se asocia
con deterioro del neurodesarrollo. En 2002, la AAP recomendd
que el uso de dexametasona se limitara a los bebés que requieren
soporte respiratorio significativo después de las 2 primeras sema-

nas de edad postnatal. Puede haber algunos bebés para quienes
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el riesgo de DBP es tal que la relacién riesgo-beneficio del uso de
dexametasona favorece el uso del medicamento.

Un metaanalisis de ensayos aleatorios de dexametasona en-
contrd que, entre los bebés con un riesgo de DBP> 65%, hubo
un beneficio estadisticamente significativo para la dexametasona
en el punto final de la muerte o alteraciones del neurodesarrollo.
Los bebés con >50% de riesgo puede ser probable que la BPD se
beneficie de la terapia con dexametasona. La administracion de
una dosis correcta a los bebés de alto riesgo, reduce la mortalidad
y mejora los resultados del neurodesarrollo.

Se necesitan mas estudios farmacocinéticos y de seguridad con
dexametasona para identificar la dosis éptima, y en este momento
no se recomienda el uso de dexametasona con el fin de prevenir
la DBP, incluso a dosis bajas, en recién nacidos con soporte res-
piratorio minimo.

Directrices de tratamiento de la Sociedad Canadiense de En-
fermedades del Térax, la Asociacién Canadiense de Médicos de
Urgencias, Sociedad Tordcica Britanica y Programa Americano
Nacional de Educacion y Prevencion del Asma, recomiendan el
uso de corticosteroides sistémicos para las exacerbaciones de asma
moderadas a graves y para exacerbaciones leves que no responden
a la terapia con broncodilatador.

Si bien los corticosteroides sistémicos se utilizan habitual-
mente en el tratamiento de nifios con asma aguda grave, existe
una falta de consenso con respecto al agente, la dosis y la via de
administracion de los corticosteroides. En una revisiéon, Cochrane,
Smith y colaboradores determinaron el beneficio de los corti-
costeroides sistémicos (orales, intravenosos o intramusculares)
en comparacién con el placebo y los esteroides inhalados en el
asma pediatrica aguda. Los estudios se incluyeron si describian un
ensayo controlado aleatorio (ECA) que incluyd nifios entre uno
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y 18 afos de edad con asma aguda grave que recibieron corticos-
teroides intramusculares, intravenosos, inhalados u orales. Sola-
mente se incluyeron estudios en los que los pacientes necesitaron
ingreso hospitalario. Un niimero significativo de nifos tratados
con esteroides fue dado de alta al poco tiempo de haber ingresado
(>4 horas) con un OR de 7,00 (IC del 95%: 2,98 a 16,45) y NNT
de 3 (IC del 95%: 2 a 8). Los nifios tratados con esteroides en el
hospital tuvieron menos probabilidad de sufrir recaidas dentro de
los tres meses posteriores con OR 0,19 (IC del 95%: 0,07 a 0,55)
y NNT de 3 (IC del 95%: 2 a 7). Los corticosteroides sistémicos
producen algunas mejorias en los nifios que ingresan al hospital
con asma aguda. Los beneficios pueden incluir el alta hospitalaria
mas temprana y menos recaidas.

Pocos ensayos comparan la dexametasona oral con predniso-
na oral. En 2001, Qureshi y colaboradores compararon 2 dias de
dexametasona (0.6 mg/kg por dia; maximo 16 mg/d) con S dias
de prednisona (1 mg/kg al dia; 60 mg/d). La dexametasona tuvo
una eficacia similar medido por las tasas de recaida (7.4% vs 6.9%,
P = .84), tasas hospitalizacién (11% vs 12%), y persistencia de sin-
tomas a los 10 dias (22% frente a 21%). Los pacientes tratados con
dexametasona tuvieron un mayor cumplimiento (99.6% vs 96%,
P = .004) y menos efectos secundarios, como vémitos (0.3% vs
3%, P =.008). Parte del aumento en el cumplimiento en el grupo
dexametasona se cree que se debe a los pacientes dados de alta
de los servicios de urgencia con la dexametasona, mientras que
la prednisona requiri6é una receta para surtirse en una farmacia.
Cuando se comparé dexametasona (0.6 mg/kg por dia) con una
dosis m4s alta de prednisona (2 mg/kg por dia), no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en tasas de recaida
(16% vs 8%, P = .27) o en la incidencia de vémitos en pacientes
pediatricos con exacerbaciones de asma (10% vs 18%, P = .24).
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Debido a que la dexametasona tiene una larga vida media, Al-
tamimi y colaboradores intentaron determinar si una sola dosis de
dexametasona (0,6 mg/kg) fue igual a S dias de prednisolona (2
mg/kg al dia). La dosis tinica de dexametasona no demostré ningu-
na diferencia en ninguno de los siguientes temas: tasas de ingreso
hospitalario (13.4% dexametasona) vs 14.9% prednisolona), terapia
adicional de agonistas B, volver al inicio del puntaje de autoevaluacién
del paciente (5,21 dias frente a 5,22 dias, respectivamente, diferencia
de medias-0.01; IC del 95%: -0,70 a 0,68) e indice pulmonar medio
con puntajes (0,4 frente a 0,3, diferencia de medias 0,1, IC del 95%:
-0,25 a 0.45) en nifios de 2 a 16 afios de edad con manifestaciones
leves a moderados en los datos clinicos de asma.

En resumen: un curso corto de esteroides estd indicado en
el tratamiento de las exacerbaciones del asma. La prednisona (1 a
2 mg/kg diarios durante S dias) y dexametasona (0.3 a 0.6 mg/kg
diarios durante 3 a S dias) son eficaces para reducir los ingresos
hospitalarios, con efectos secundarios minimos y ligeras diferen-
cias entre los dos medicamentos a favor de la dexametasona con
menor frecuencia de vomitos y un mejor cumplimiento de trata-
miento, hasta la fecha, los estudios apoyan el uso de prednisona
o dexametasona.

En el terreno de la infectologia en 2016 Prasad y colaborado-
res publicaron una revision sistematica donde se analizan ensayos
controlados aleatorios (ECA) sobre el efecto de los corticosteroides
en el manejo de personas con meningitis tuberculosa. Desafortu-
nadamente las conclusiones parecen inconsistentes.

La dexametasona también se ha utilizado para el manejo de la
ndusea y vomito postoperatorio con buenos resultados. Yun Dun
Shen y colaboradores realizaron una revision sistemdtica y un me-
taanalisis de ensayos controlados aleatorios (ECA) para evaluar los
efectos profilicticos de la dexametasona y el ondansentrdn sobre la
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nausea y el vomito después de la cirugia de estrabismo en pacientes
pediatricos. Concluyeron que la combinaciéon de dexametasonay
ondansentrén fue significativamente mas efectiva para reducir la
incidencia de sobre la nduseas y los vomitos postoperatorios que
la dexametasona o el ondansentrén solos. En todos los ensayos
clinicos aleatorios incluidos, las complicaciones experimentales
relacionadas con los firmacos fueron enrojecimiento facial y ce-
falea leve.

La intususcepcion recurrente temprana es una preocupacion
después de una reduccién neumadtica exitosa. Los esteroides se han
sugerido como un tratamiento que disminuye la intususcepcién
recurrente temprana.

Efrati y colaboradores revisaron el papel de la dexametasona
en la disminucién de la recurrencia temprana a través de un ana-
lisis retrospectivo de 174 pacientes pedidtricos que se sometieron
a una reduccién neumadtica exitosa.

Se identificaron dos grupos: el grupo 1 que recibié dexame-
tasona por via intravenosa (0,5 mg/kg/dosis) en el momento del
diagndstico o inmediatamente después de la maniobra de reduc-
cioén, y el grupo 2 que no recibié dexametasona. Se estudiaron
113 nifos y 61 nifias con edades comprendidas entre 2 y 36 meses.
No hubo diferencias estadisticas entre los grupos, excepto para
la edad mis joven en el grupo dexametasona (P = 0.03). No hubo
diferencias significativas (p = 0.08) en la tasa de RI temprano
entre el grupo que no recibié esteroides (5.4%, 4/74) y el grupo
de esteroides 14% (14/100). La duracién media de admisién fue
30 horas. La mayoria de la intususcepcion recurrente RI ocurrié
en las primeras 8 horas de admision.

Se concluy6 que la premedicacién de los nifios con intususcep-
cién idiopética con dexametasona no disminuy9 la intususcepcion

recurrente temprana.
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A la dexametasona se le ha investigado también un efecto
analgésico. Batistaki C. y colaboradores publicaron un trabajo sobre
el posible efecto de la dexametasona en el consumo de analgésicos
postoperatorios, concluyendo que la dexametasona administrada
en una dosis de 8 mg antes de la incisidon quirurgica puede ser
beneficiosa en colecistectomias laparoscdpicas, cirugia tiroidea,
ginecoldgica laparoscopica y de mamas, y amigdalotomias en nifos.

El impacto potencial de la dexametasona en la reduccion de
los requisitos analgésicos postoperatorios debe investigarse con
mas detalle de una manera sistemadtica, para apoyar su uso en otros

tipos de operaciones.
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10. Dexametasona como antiemético
en pacientes que requieren quimioterapia

Alfredo Cabrera Rayo

En la actualidad el diagnéstico temprano, el abordaje quirtrgico
agresivo y los tratamientos con radio y/o quimioterapia permiten que
pacientes con céncer sobrevivan durante mas tiempo. Sin embargo,
la accién del manejo radioquimio conlleva efectos secundarios al
ejercer su efecto sobre células tumorales y sanas.

La toxicidad de los fairmacos antineopldsicos es predecible
en funcién de dos factores:

1. Dependientes del paciente.

2. Dependientes del fairmaco.

Los primeros incluyen principalmente edad, género, factores
psicolégicos, antecedentes de alcoholismo, recepcién de radiote-
rapia concomitante y estado funcional previo, mientras que aque-
llos dependientes del esquema terapéutico consideran el esquema
antineopldsico administrado, dosis, via de administracién, via de
eliminacidn y sinergismo farmacoldgico.

Grunberg y colaboradores propusieron una clasificacion de los
farmacos antineopldsicos de acuerdo con la incidencia de vomitos
inducida por los mismos. Los esquemas que incluyen cisplatino

se consideran de alto riesgo (vémitos > 90% de los pacientes).
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Para los esquemas que no contienen cisplatino, los agentes de alto
riesgo son los que provocan vémitos entre 30-90% de los casos;
el grupo de riesgo intermedio incluye agentes que desencadenan
vomitos entre 10-30% de los pacientes, mientras que los de bajo
riesgo incluyen firmacos que provocan vémito en menos de 10%
de los pacientes (tabla 1).!

Fisiopatologia del vomito

Los estimulos capaces de provocar vomito responden a dos tipos
de mecanismos:

Estimulos que influyen directamente sobre el centro del vo6-
mito, localizado en el sistema reticular ascendente del tronco del
encéfalo y que recibe impulsos viscerales procedentes del tracto
gastrointestinal (faringe, estémago, intestino, conductos biliares,
mesenterio y peritoneo) y de otros drganos como el corazén y sis-
tema urinario. La inflamacidn, isquemia, oclusién y/o perforacién
de estas estructuras genera impulsos que son conducidos por el

vago y el simpatico activando el centro del vomito.

Tabla 1. Firmacos potencialmente emetizantes.
Modificado de referencia 1.

Altamente emetizantes Cisplatino
Dacarbazina
Dactinomicina

Moderadamente emetizantes Ciclofosfamida
Doxorubicina
Carboplatino

Levemente emetizantes Fluoracilo
Metotrexate
Vincristina
Bleomicina
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En este proceso también estdn implicados diversos receptores,
destacando los receptores dopamina tipo 2 (D2), serotonina tipo
3 (5-HT3) histamina tipo 1 (H1) y colinérgicos muscarinicos tipo
1 (M1). La zona gatillo quimiorreceptora (ZGQ) es rica en recep-
tores D2 y S-HT3. El ntcleo del tracto solitario posee multiples
receptores D2, H1, M1, receptores y del sistema opioide endégeno
y receptores del sistema neuroquinina. Lo anterior es importan-
te debido a que la identificacién y bloqueo de estos receptores
ha constituido la estrategia mds importante para el desarrollo de
farmacos antieméticos eficaces.?

Como se comentd anteriormente, los estimulos periféricos
pueden originarse en la orofaringe, visceras abdominales, medias-
tino, peritoneo y pelvis renal, entre otros. De hecho, la irritacién
de la mucosa gastrointestinal por quimioterapia o radiacién activa
los receptores 5-HT3 de este sistema.

I. Los estimulos centrales provienen de la corteza cerebral, la
zona gatillo quimiorreceptora, niicleos del tallo cerebral, ntcleos
vestibulares, centro visual, olfatorio y/o limbico donde estas células
contienen gran cantidad de receptores de histamina tipo 1, lo que
explica las nduseas y vomito desencadenados por olores, sabores,
movimiento y en ocasiones por lo que se observa.

I1. El centro integrador se relaciona con el ntcleo del tracto
solitario y el drea postrema. Recibe las aferencias centrales y pe-
riféricas, ya sea directa o indirectamente a través de la ZGQ. La
otra zona integradora es precisamente la ZGQ, localizada en el
piso del cuarto ventriculo.

ITI. Al estimularse algtin receptor, la sefal es enviada al cen-
tro del vomito, que responde a través de vias eferentes vegetativas
(pares craneales V, VII, IX, X y XII) y somaticas (nervios frénicos,
intercostales y abdomino-genitales), que dan lugar al reflejo del

vémito.3
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Toxicidad relacionada con antineoplasicos comunes

Los antineoplésicos que son mds utilizados suelen afectar los siste-
mas gastrointestinal, hematopoyético, cardiovascular, pulmonar,
renal y neurolédgico, principalmente.

Con motivo de esta revisién abordamos el aparato gastroin-

testinal.

Efectos gastrointestinales

Mucositis, nduseas y vomitos son los efectos secundarios mas fre-
cuentes en los pacientes sometidos a tratamiento quimioterapico.
Este efecto puede ser mds importante en pacientes mayores de 65
anos al considerar que en ellos se reduce la absorcién y la tolerancia
al dafo gastrointestinal, la produccidn salival y de jugo gastrico
también estd disminuida, lo mismo que la perfusion intestinal.*

Las nduseas y vomitos inducidos por la quimioterapia repre-
sentan el efecto téxico mds frecuente (70-80%) presentado en los
pacientes que la reciben y constituyen uno de los fendmenos que
mas deterioran su calidad de vida.®

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de las nduseas y vomitos inducidos por la
quimioterapia es mejorar en lo posible la calidad de vida del pacien-
te. Su abordaje eficaz reduce morbilidad y posibles complicaciones
médicas que puedan derivar de vémitos repetidos (deshidratacién,
falla renal aguda o abandono prematuro del tratamiento). Por lo
anterior, la principal estrategia debe ser la prevencion desde el

primer ciclo de quimioterapia.®
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Los farmacos antieméticos mas efectivos incluyen los antago-
nistas de receptores S-HT3 (ondansetrén, granisetrén, dolasetrén)
y de receptores D2 (metoclopramida). Los corticoides tienen un
elevado indice terapéutico y son eficaces en el vomito agudo. Ade-
mas, sus efectos se potencian cuando se combinan antagonistas
del receptor 5-HT3 o del receptor de la dopamina.’

El grupo italiano para la investigaciéon antiemética evalué
las diferencias entre la farmacodinamia y la farmacocinética de
dos antagonistas de los receptores de serotonina combinados con
dexametasona para la prevencién de emesis postquimioterapia con
cisplatino en 966 pacientes. Un grupo recibié 8 mg de ondansetrén
(n=483) vs. 3 mg de granisetrén (n = 483). Ambos grupos fueron
complementados con 20 mg de dexametasona.

Se obtuvo una proteccidn completa contra nduseas/vémito
en 79.3%/72.0% de los pacientes que recibieron ondansetrén y en
79.9%/71.8% de los que recibieron granisetrén. Los efectos adversos
fueron leves y sin diferencia significativa entre los grupos.

Los autores concluyen que puede utilizarse cualquiera de los
regimenes evaluados.®

Recientemente Kubota y cols. compararon en un estudio fase
3 el efecto preventivo antiemético de palonosetrén a dosis de 0.75
mg frente a granisetrén a dosis de 40 microgramos/kg, ambos com-
binados con dexametasona, 16 mg intravenosos al dia 1, seguido de
8 mg intravenosos adicionales en pacientes que recibieron cispla-
tino o 4 mg via oral si recibieron otro tipo de quimioterapia a los
dias 2 y 3 del estudio.

Un total de 1,114 pacientes evaluados recibieron quimioterapia
con riesgo emetogénico alto. La proporcién de pacientes sin nauseas
se evalué en fase temprana (0-24 hr) y fase tardia (24-120 hr). La
severidad de las nduseas se categorizé usando la escala de Likert

de 4 puntos (0 = sin nduseas a 3 = niuseas severas).
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La proporcion de pacientes sin nduseas fue significativamente
mayor en el grupo con palonosetrén en fase tardia (37.8% vs. 27.2%;
p=0.002) y al término del estudio (31.9% vs. 25.0%; p=0.0117).

Los autores concluyen que la combinacién de palonosetrén/
dexametasona es superior a granisetrén/dexametasona para reducir
las nduseas/vomito postquimioterapia.’

Loannidis evalué la contribucién de la dexametasona para el
control de las nduseas/vémito inducidos por quimioterapia en un
metaanalisis. De 1,200 referencias bibliograficas, 32 estudios que
incluyen un total de 5,613 pacientes fueron incluidos.

Los resultados muestran que la dexametasona es superior al
placebo al dejar de dar tratamiento alguno para la emesis aguda
(OR 2.22; IC de 95% -1.89 a 2.60-) y para proteccién completa
de emesis tardia (OR 2.0; IC 95% -1.63 a 2.56-). Los resultados
fueron similares para proteccién completa de nduseas.

El autor concluye que la dexametasona es efectiva para reducir
la posibilidad e intensidad de nduseas y emesis."

Conclusion

Claramente, en todos los estudios la dexametasona es efectiva para
proteger tanto de la emesis en fase aguda y retrasada como cuando
se compara con placebo, ademads de la oportunidad de hacer sinergia

cuando se combina con otros firmacos para este fin.
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11. Esteroides en neumonia severa
por SARS-CoV-2

Dr. Alfredo Cabrera Rayo, Dra. Eva Fernanda Rodriguez Gonzalez

La Organizacién Mundial de la Salud report6 que desde diciembre
de 2019 hasta el primero de julio de 2020 se notificaron mas de
10.3 millones de casos y mds de 506,000 muertes por Covid-19,
sin que hasta el momento exista un tratamiento especifico que
muestre claramente mejoria en la evolucion de la enfermedad, por
lo que el estudio de estrategias y reporte de resultados positivos
son urgentemente necesarios.

El uso de esteroides sistémicos como parte del tratamiento
de la descarga de citocinas que causan hiperinflamacién y muerte
asociada a Covid-19 podrian tener valor en el desenlace de estos
pacientes.

Los autores del presente articulo hemos leido con interés buena
parte de la evidencia actual relacionada con esteroides y disminu-
cién de citocinas, necesidad de ventilacién mecanica y mortalidad,

ademads de evaluar los potenciales efectos adversos.

Corticoesteroides como terapia adyuvante

El valor de los corticoesteroides en infecciones virales respiratorias

agudas y severas ha sido ampliamente debatido.
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Stockman y colaboradores realizaron una revision sistematica
de los tratamientos utilizados durante la epidemia del afio 2003 por
SARS-CoV en pacientes que desarrollaron Sindrome de Distress
Respiratorio Agudo (SIRA) severo. Las evaluaciones de estudios
in vitro, ribavirina, lopinavir e interferdn tipo I, mostraron inhibi-
ciéon del SARS-CoV en tejidos cultivados, mientras que los pro-
tocolos en pacientes reportaron que 26 estudios con ribavirina,
2 con lopinavir/ritanivir, 3 con interferdn tipo I y 7 con plasma
convaleciente fueron clasificados como no concluyentes. Ademas
de 29 estudios con esteroides, 25 fueron no concluyentes y cuatro
mostraron posibilidad de dafo.!

Zhikang Ye MPharm y cols. condujeron una revisioén sistema-
tica examinando el impacto de corticoesteroides en pacientes con
enfermedad respiratoria aguda severa por Covid-19. De acuerdo
con un estudio de cohorte en pacientes con Covid-19 y a 7 estu-
dios aleatorizados en pacientes No-Covid-19, los corticoesteroi-
des podrian reducir la mortalidad [OR] 0.72, 95% de intervalo de
confianza [CI] 0.55 a 0.93. Si bien esta conclusién se evalda como
baja calidad, la evidencia apoya el uso de esteroides.?

Wuy colaboradores también describieron las caracteristicas cli-
nicas asociadas con el desarrollo de SIRA y muerte en 201 pacientes
con diagndstico de neumonia por Covid-19. Los resultados mostra-
ron los siguientes factores de riesgo: edad > 65 afios, comorbilidades
(diabetes y/o hipertension), fiebre > 39 °C, neutrofilia, disfuncién
orgénica y coagulopatia (elevacion de lactato, proteina C reactiva,
ferritina, Dimero D). En relacién con el tratamiento 82.1% requirieron
oxigenoterapia, 97.5% recibieron antibidticos, 84.6% Oseltamivir,
14.9% Lopinavir/Ritonavir y 30% recibieron esteroides.

Los pacientes tratados con esteroides fueron clasificados con
un mayor indice de gravedad de neumonia, comparado con aque-

llos sin esteroide incluido en su manejo. Sin embargo, en el grupo

140



ESTEROIDES EN NEUMONI{A SEVERA POR SARS-COV-2

que recibié esteroides sistémicos se registr6 una letalidad de 46%
comparada con 61.8% del grupo que no recibi6 esteroides. En este
ultimo aspecto los autores concluyen que la administracién de
corticoesteroides parece reducir el riesgo de muerte en pacientes
con SIRA (HR, 0.38; 95% CI, 0.20-0.72; P =.003).3

Papel de la dexametasona

Recientemente el Dr. Holby y colaboradores publicaron los resul-
tados preliminares del estudio RECOVERY, un estudio aleatori-
zado que evalia y compara multiples tratamientos para pacientes
hospitalizados por Covid-19.

Los pacientes fueron elegibles si tenian sospecha o confirma-
cién de infeccion por SARS-Cov-2 y sin que a opinién del médico
tratante, su ingreso al estudio pudiera comprometer su vida. La
distribucién aleatorizada de los pacientes fue 2:1 considerando
solo tratamiento estdndar contra tratamiento estdndar mds 6 mgs
de dexametasona cada 24 hrs (oral o intravenosa) durante 10 dias
o menos ante el egreso hospitalario o bien se agregaron a alguno
de los otros brazos de estudio.

La variable principal en estudio fue mortalidad a 28 dias,
mientras que los secundarios fueron tiempo de egreso del hos-
pital, necesidad y tiempo de ventilacion mecdnica invasiva entre
aquellos que no tenian este apoyo al momento de ser aleatorizados,
causa especifica de muerte, requerimiento de reemplazo renal con
hemodialisis o hemofiltracién y presencia de arritmias.

De los 11,320 pacientes ingresados al estudio, 9,355 fueron
aleatorizados al brazo de dexametasona o tratamiento estdndar.
2104 recibieron dexametasona y el resto s6lo tratamiento habitual.

La edad promedio de los participantes fue de 66.1 afios y

36% eran mujeres. Las comorbilidades mds importantes inclu-
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yeron diabetes (24%), enfermedad cardiaca (27%) y enfermedad
pulmonar crénica (21%).

Los resultados muestran que la administracién de 6 mgs de
dexametasona cada 24 horas durante 10 dias redujo la tasa de
mortalidad a 28 dias en 17% (0.83 [0.74 to 0.92]; P=0.0007) con
una tendencia altamente significativa que muestra el mayor bene-
ficio en pacientes que requirieron ventilacién mecénica invasiva
(prueba de tendencia p<0.001), a diferencia de no haber encontrado
evidencia de beneficio en pacientes que no requirieron oxigeno.

En relacién a las variables secundarias, la administracion de
dexametasona se asocié a menor duracién de hospitalizacién (12
dias vs 13 dias en promedio) y a mayor posibilidad de egreso en
los primeros 28 dias (OR 1.11 [95% CI 1.04 a 1.19]; p=0.002).
Este efecto fue observado més frecuentemente en los pacientes

con ventilacién mecanica (p=0.002).*

Conclusiones

El desarrollo de complicaciones se relaciona estrechamente con
la descarga de citocinas proinflamatorias.

El estudio RECOVERY demostré que la administracién de
6 mgs de dexametasona cada 24 horas durante 10 dias redujo la
posibilidad de muerte en los primeros 28 dias, sobre todo en pa-
cientes que recibieron tratamiento con oxigeno suplementario y
mas en aquellos con ventilacién mecdanica.

No se observd beneficio en los pacientes sin necesidad de

oxigeno suplementario.
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12. La dexametasona inyectable de Chinoin
es un producto farmacéutico sometido a un
estricto control de calidad en su fabricacién

La calidad es una aspiracién y una realidad
cuando se convierte en cultura de calidad.

Si revisamos la literatura que se ha escrito sobre el concepto ca-
lidad, encontraremos un enorme mundo de opiniones, de postu-
lados y ensayos sobre el tema, lo cual significa que el ser humano
se afana siempre por entender este concepto que abarca multiples
acepciones, para aplicarlo segun el drea y siendo siempre la meta
fundamental.

Resulta pues interesante, y dirlamos muy importante, abordar
con una extension razonable este tema que en el campo de la salud
adquiere un significado vital.

Si partimos de la elemental idea de la calidad como proceso
para que algo se haga bien, sin errores y con resultados 6ptimos,
algunos quedarian satisfechos, mas es tanto lo que se ha pensado
y escrito sobre el tema, que valdria mucho hacer un ejercicio que
aporte consideraciones a tomar en cuenta, asomarnos un poco a
los conocimientos y reflexiones, para percibir el valor de descri-
bir mas adelante los precisos y detallados procesos que se siguen
para fabricar la dexametasona que Chinoin ofrece a los médicos,
para su empleo en las diversas indicaciones que se han abordado

en este libro.
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Entrando en el tema, hay quien afirma que la calidad es hacer
lo correcto, en el momento correcto, de la forma correcta y con
las personas adecuadas. La afirmacidn es acertada, y centrada en
no cometer ningun error en todos esos elementos y, claro, aqui
faltaria el corolario: consiguiendo asi los mejores resultados.

Desde otro dngulo, cuando un proyecto se va a realizar se
espera precisamente un resultado, y si en su realizaciéon no hay
ninguna falla, se determina que es de calidad, ya que fallar es no
cumplir con lo esperado.

Otro analisis, procedente de Roger G. Schoede, sefiala que la
calidad es cero defectos, mejora continua y enfoque en el cliente,
o en el usuario del producto que se elabore. Esta idea no se con-
creta al momento presente, interesantemente, como se aprecia en
la expresién mejora continua, sino que aborda también el rumbo,
hacia un futuro de superacién progresiva.

Como se aprecia, se van engarzando ideas de alto valor para
percibir un cimulo de expresiones que producen motivacién para
abundar mds sobre la calidad, y tener asi puntos de anélisis sobre
el hacer y el quehacer en cualquier actividad que desempefiemos,
incluyendo todas las acciones que integran el fundamental mundo
de la salud.

Ahora bien, revisar y revisar y leer lo referente al tema sobre
calidad, noslleva a plantearnos la pregunta ;qué significa en concreto
calidad? Responder a ella nos orientaria a una definicién tnica del
concepto, y esto —encasillarla en una definicién- no existe. Debido
a que se piensa en la calidad en funcidn directa a su aplicacién en
los distintos quehaceres que desarrolla el humano, observamos,
si, que hay elementos comunes, pero también rasgos especificos.

Por este motivo, la calidad se puede referir a un producto
determinado, y entonces se entraria a definir la calidad del mismo
por sus diferencias, tanto cuantitativas como cualitativas, relacio-
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nadas con un atributo o un beneficio requerido. En este sentido,
corresponderia al usuario definir sila calidad del producto se ajusta
y satisface sus expectativas y anhelos. Basandose en ideas como
estas, surgid el concepto de excelencia, y se creé el llamado sello
de calidad o marca de calidad.

En un intento por obtener consideraciones que puedan servir
para practicar y apreciar la calidad, después del recorrido que se
ha hecho, podriamos decir que, en primer lugar, para crear cali-
dad se necesita seguir normas, técnicas o pautas disefiadas para
la obtencién de buenos resultados, y tener un constante criterio
de superacién de las mismas.

Otra consideracién es que todo lo que se haga bien nos ubica
en el entendimiento que nos lleva a aceptar que la calidad, en
un sentido filoséfico y amplio, debe tener como fin ultimo, des-
de nuestro punto de vista, que todo lo que se conjunte y realice
correctamente es para obtener calidad de vida, y esto incluye en
lugar prioritario: proteger la vida.

Por lo anterior, cabe muy bien tomar en cuenta una de las
maximas sobre la calidad, que nos legd el gran maestro y experto
sobre el tema, Kaoru Ishikawua: “La calidad empieza con la edu-
cacioén y termina con la educacién.”

Llegamos, entonces, a la calidad en la salud. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) indica: “La calidad de la asistencia
sanitaria es asegurar que cada paciente reciba el conjunto de ser-
vicios diagnésticos y terapéuticos mas adecuados para conseguir
una atencién sanitaria dptima, teniendo en cuenta todos los fac-
tores y conocimientos del paciente y del servicio médico, y lograr
el mejor resultado con el minimo riesgo de efectos iatrogénicos y
la maxima satisfaccidn del paciente con el proceso.”

En esta definicion se integra lo cientifico, lo técnico y lo pro-
fesional. En consecuencia, diriamos que dentro de las decisiones
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que asuma el profesional de la salud, para apegarse a los postulados
de la OMS, implica conocer a fondo sus herramientas terapéuticas
para tener seguridad, confianza y sentido de proteccién de sus
pacientes.

La confianza es decidir por algo que no falle y que no daiie,
y esto en el trabajo de la salud es fundamental. Por eso aqui nos
adentramos en la confianza que se debe tener en un firmaco que
se prescriba.

Esa confianza en un producto comienza por recordar que el
control de calidad en el proceso de fabricacidn, de acuerdo con
ideas muy conocidas, es el conjunto de herramientas y mecanismos
que implican inspeccién, control y garantia que abarque eficiencia
y seguridad en todos los procesos.

Cierto, y en concordancia con lo anterior, Chinoin se ha es-
merado en el transcurso del tiempo en ofrecer productos con un
alto rango de confianza, fabricados hoy en dia en su planta ubicada
en Aguascalientes (Ags. México), dotada de todos los adelantos
técnicos y de los mejores recursos humanos que existen en el pais.

En este lugar se fabrica la dexametasona que Chinoin ofrece
a ustedes, estimados médicos, para confirmar la confianza en un
producto sometido a un proceso de fabricacién tnico y avanzado.
En esta planta y en todo Chinoin prevalece la filosofia de condu-
cirse siempre con una auténtica cultura de calidad.

De ese modo es que sus instalaciones han recibido certifica-
ciones que reconocen la calidad de sus productos, pero también
las buenas préacticas de fabricacidn y la excelencia en todos los
procesos.

Siendo congruentes con lo que se ha dicho, les presentamos
la descripcién profesional y técnica del proceso, tnico, de fabrica-
cion de la dexametasona de Chinoin. Confirmara usted después
de leer esta descripcion, la calidad que genera completa confianza
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en la dexametasona, y se considerara el plus que se describe en
esta parte final.

Descripcion técnica del proceso de fabricaciéon

La dexametasona, solucién inyectable, de Chinoin, es una sustancia
que cumple con la monografia de la Farmacopea Estados Unidos
Mexicanos (FEUM), asi como con la farmacopea internacional
como United States Pharmacopeia (USP). Asimismo, este produc-
to esta manufacturado en la planta de fabricacidon de Productos
Farmacéuticos, S.A. de C.V. (Chinoin), en el estado de Aguasca-
lientes (Ags. México), con la mis alta tecnologia y con las Buenas
Practicas de Fabricacidn, lo que nos confiere un medicamento con
eficacia y seguridad.

La fabricacién se realiza con un sistema cerrado (reactor, sis-
tema de filtracién aséptica y tanques de recepcidn aséptica); este
sistema se opera por medio del software Vakumix, (Alemania),
permitiendo que las operaciones sean automatizadas, evitando
operaciones manuales y minimizando el riesgo operativo. Asimismo
este sistema de fabricacion-filtracion aséptica-recepcion, cuenta con
un sistema de limpieza CIP/SIP (Cleaning In Place-Sterilization
In Place), que implica una Limpieza in situ y Esterilizacién in situ.

Con este sistema cerrado y su proceso de limpieza y esterili-
zacién in situ, que son gestionados con un sistema computacional
validado, garantizamos asi que los lotes fabricados cumplan con
las especificaciones de las farmacopeas nacional e internacional.

Nuestra formulacién de corticosteroides, solucién inyec-
table, es esterilizada bajo proceso asépticos (filtracién aséptica
de 0.22 micras), y no es viable la esterilizacién terminal por
calor himedo debido a que la dexametasona sodio fosfato es
termolabil. Asi, se garantiza que nuestro producto por el proceso
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de esterilizacidn aséptica por filtracién sea un proceso que no
confiere un estrés a la formula y se pueda alcanzar un tiempo de
vida mayor a 36 meses.

El proceso de envasado/cierre se realiza bajo un ambiente
aséptico, controlado con un monitoreo continuo de presion dife-
rencial y medicién de particulas no viables durante todo el proce-
so, gestionando la calidad del producto cerrado bajo controles en
proceso continuos como la inspeccion de particulado al 100% en
linea (inspeccionadora Seidenader) e inspeccién de micro fisuras
o hermeticidad al 100% en linea (inspeccionadora Nikka).

Se puede concluir que, en base a su formulacién y el proceso de
fabricacién con alta tecnologia, la dexametasona solucién inyectable
es un producto que cumple con las monografias en las farmacopeas
nacional e internacional, asegurando que el medicamento cubre
completamente los estdndares de calidad, eficacia y seguridad.

Ahora bien, el punto clave es el excipiente que en Chinoin
encontramos, y que ayuda tanto a la parte quimica como ala par-
te farmacoldgica; ese excipiente es muy sencillo, se trata de la
creatinina. De ella observamos que protege el grupo funcional
fosfato para que no haya un ataque nucleofilico, evitando que el
producto pudiera descomponerse de alguna manera, o desarrollarse
en otros compuestos. Pero, a la vez, observamos que la creatinina
incrementaba la velocidad de absorcion de la dexametasona, y por
tanto se entiende que su accidon terapéutica serd mas rapida. Estos
atributos los obtuvo cuando se reformulé.

Adicionalmente, cuando se cambid la produccién a la nueva
planta de Aguascalientes, en esa transferencia cambié también la
modalidad de fabricacién a un sistema cerrado continuo, y no por
lotes, lo que permite que, una vez que agregamos las materias primas,
es muy dificil que las manos humanas toquen el medicamento. Es

un sistema de sub-reactor, donde por medio de tuberias y filtraciéon
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aséptica, ya no esterilizacion sino subfiltracién aséptica, llegamos
hasta lallenadora, donde la sustancia llega a su envase primario, que
es una ampolleta color émbar. Adicionalmente estamos haciendo
pruebas para que pueda resistir en envase de color transparente
también, lo que servira para fabricar la jeringa prellenada, que es
un producto listo para su administraciéon.

La dexametasona, solucién inyectable de Chinoin, se fabrica
en un sistema cerrado, lo que permite una alta probabilidad de
éxito, pues la contaminacién microbiolégica, que es el principal
enemigo de los estériles, es muy baja. Todo el proceso, desde la
fabricacién hasta el envasado, es un mismo sistema en tuberia de
acero inoxidable, esterilizado con calor himedo a 121 grados, lo
que evita el proceso de esterilizacion terminal y permite asegurar
su estabilidad, obteniendo un producto mas noble. Con esto lo-
gramos obtener 4 anos de caducidad con el producto de farmacia,
y 3 anos con el de Newken.

Concluyendo, precisamos que la dexametasona de Chinoin,
dentro de su formula, utiliza un conservador que es un bisulfito y
tiene reguladores de PH, y la principal proteccién que es la creati-
nina para estructura elemental de la dexametasona sodio fosfato.
Reiteramos que con ello se protege el grupo funcional fosfato, no
haya ataque nucleofilico, y no se pueda descomponer o desarrollarse
en otros compuestos. De esta forma Chinoin ha demostrado su
compromiso de ofrecer a la comunidad médica un producto que
supera los mas exigentes estandares de calidad, manteniendo la
caracteristica de un precio justo como parte de su objetivo, hecho
que ha sido comprobado en un sinnimero de ocasiones gracias ala
confianza que han depositado médicos de diferentes especialida-

des en la experiencia acumulada de la dexametasona de Chinoin.

Chinoin, Productos Farmacéuticos.
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La presente edicion digital se termind
en el mes de julio de 2020.
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