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RESUMEN

Los corticosteroides son hormonas esteroideas sintetizadas en la corteza suprarrenal, ésta se
encuentra rodeando la circunferencia de la glandula suprarrenal que estad ubicada por encima
de los rifiones, a su vez dicha glandula es la encargada de regular la secrecion de los
corticosteroides. Estos se dividen en dos grandes grupos: glucocorticoides (Gc) y
mineralocorticoides (Mc). Los Gc se sintetizan en la zona fasciculada de la corteza
suprarrenal y los otros en la zona glomerulosa de la misma corteza.

La mayor parte del colesterol utilizado para la sintesis proviene de las lipoproteinas del
plasma y también es sintetizado a partir de los radicales libres de acetato.

La regulacion de la secrecion de Gc esta dada por el eje hipotalamo- hip6fiso-suprarrenal y es
uno de los procesos mas complicados del sistema endocrino, esto se debe a que el cortisol (Gc
natural) tiene influencia sobre el metabolismo de la gran mayoria de tejidos y ya que los
estimulos que regula este eje son multiples y de naturaleza variada puede afectar a los tres
niveles de control, el hipotalamo, la hip6fisis y la corteza suprarrenal.

Los efectos adversos que presentan los corticoides pueden observarse a nivel metabdlico,
como asi también sobre el Sistema Nervioso Central y a nivel endocrino entre otros.

El objetivo general sera estudiar las variaciones de glucosa en pacientes tratados con
“corticosteroides”.

El estudio es de tipo observacional, retrospectivo; realizado en pacientes internados durante el
mes de marzo de 2011 en el Hospital Aerondutico Cérdoba, perteneciente a la Fuerza Aérea
Argentina. Los datos se obtuvieron a través de las historias clinicas de aquellos pacientes que
se encontraban hospitalizados y a los cuales se les habia administrado Corticosteroides por via
parenteral. Para ello se realizé una busqueda en el sistema de farmacia de los pacientes que
habian recibido Dexametasona o Hidrocortisona.

Luego de analizar todos los valores de glucosa obtenidos se pudo determinar que el 57.14 %
de los pacientes tratados con Corticosteroides parenterales superaron el valor limite normal de
120 mg/L el primer dia de la terapia y un 28.6 % superaron ese valor el segundo dia de
administracion. En ninguno de todos los pacientes tratados con corticoterapia fue necesaria la
aplicacion de insulina para la correccion de glucosa.

A partir de los resultados obtenidos podemos afirmar la hipotesis que afirma que la terapia
con corticosteroides tiene un efecto hiperglucemiante sobre la poblacién. En este estudio se
observé que la Dexametasona presenta un aumento mayor de la glucemia en relacion con la

Hidrocortisona aunque seria necesario otro tipo de estudio para mayores conclusiones.



ABSTRACT

Corticosteroids are steroid hormones synthesized in the adrenal cortex, they are found around
the circumference of the adrenal gland, which is located above the kidneys, this gland is also
responsible for regulating the secretion of corticosteroids. These are divided into two groups:
glucocorticoids (Gc) and mineralocorticoid (MC). The Gc are synthesized in the fasciculata
zone of the adrenal cortex and the other on the glomerulose zone of the same cortex.

Most part of the cholesterol used for the synthesis derives from the plasma lipoproteins and
it’s also synthesized from free radical acetate. The regulation of the secretion of Gc is given
by the hypothalamic-pituitary-adrenal and is one of the most complicated processes of the
endocrine system, this is because cortisol (natural Gc) influences on the metabolism of most
tissues and because the stimulus that regulate this axis are multiple and varied in nature, they
can affect all three control levels, the hypothalamus, pituitary and adrenal cortex.

Steroids side effects can be seen at the metabolic level, as well as on the central nervous
system and endocrine level, among others.

Study glucose variations in patients treated with “corticosteroids™.

Observational and retrospective study; conducted in patients hospitalized during the month of
March 2011 at the Aeronautic Hospital Cordoba, from the Argentinian Air Force. Data was
obtained through medical records of patients who were hospitalized and who had been under
corticosteroids.

To do this we searched the pharmacy system of patients who received dexamethasone or
hydrocortisone.

After analyzing all glucose values obtained it was determined that 57.14% of the patients
treated with corticosteroids exceeded the normal limit value of 120 mg/L on the first day of
therapyand 28.6% exceeded that value on the second day of administration. In none of all the
patients treated with corticosteroids was necessary to apply insulin to correct the glucose
level.

From the results we can state the hypothesis that corticosteroid therapy has a hyperglycemic
effect on the population. In this study we observed that Dexamethasone has a greater increase

in blood glucose than Hydrocortisone.

KEYWORDS: palabras claves hiperglucemia, corticoides parenterales, dexametasona,

hidrocortisona.



CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1. GENERALIDADES:

Los corticosteroides son hormonas esteroideas sintetizadas en la corteza suprarrenal, ésta se
encuentra rodeando la circunferencia de la glandula suprarrenal que estd ubicada por encima
de los rifiones, a su vez dicha glandula es la encargada de regular la secrecion de los
corticosteroides. ™! Estos se dividen en dos grandes grupos:

- Glucocorticoides (Gc):

= Cortisol, es el Gc primario, encargado de regular el metabolismo de la glucosa y la
respuesta del cuerpo a las situaciones de tension. En dichas situaciones los niveles de
cortisol aumentan y aceleran la interrupcion de la sintesis de proteinas para
proporcionar el combustible para mantener las funciones del cuerpo. 2

= Corticosterona, es un Gc que se encuentra en sangre periférica junto al cortisol pero en
cantidades menores a éste.l’] La funcién de este Gc es inhibir la secrecién de
hipofisaria de Hormona Adrenocorticotropa (ACTH) !

-Mineralocorticoides (Mc):

= Aldosterona, considerada el principal Mc en humanos. Se secreta en la corteza
adrenal, es la principal hormona involucrada en la homeostasis' de electrolitos y
agua. (41
= Desoxicorticosterona, es un precursor de la aldosterona en la via de esteroidogénesis"
de los Mc junto a la corticosterona. [?!
Los Gc se sintetizan en la zona fasciculada de la corteza suprarrenal y los otros en la zona
glomerulosa de la misma corteza. La sintesis se produce en las mitocondrias y el reticulo
endoplasmatico rugoso, el cudl no requiere la expresion de genes inmediata pero si la
presencia de enzimas especificas que convierten el colesterol en el esteroide adecuado (ver
Fig. 1). (1
La mayor parte del colesterol utilizado para la sintesis proviene de las lipoproteinas del

plasma y también es sintetizado a partir de los radicales libres de acetato. [*!

' Homeostasis: equilibrio en la composicién del medio interno del cuerpo, mantenido por la rapida captacion de
los cambios y la resPuesta para compensarlos. Los sistemas encargados de la homeostasis son el enddcrino,
respiratorio y renal.!®!

"' Esteroidogénesis: conjunto de reacciones metabélicas que hacen posible la sintesis de hormonas esteroideas en
un determinado 6rgano o tejido. B
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Fig. 1" Sintesis de Hormonas Esteroideas

' 1magen extraida de: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 20/#A18[¢!
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Se conoce que la secrecion de cortisol es minima en las Ultimas horas de la tarde y primeras
de la noche, y maxima alrededor de las 8 de la mafana. Esto ocasiona oscilaciones de los
niveles plasmaticos desde 1-5 pg/ml hasta 15-20 g, generando una secrecion inconstante ya
que presenta, en determinados momentos, picos y luego descensos exponenciales, esta
fluctuacidn esta regulada por el ritmo circadiano dependiendo de los periodos de suefio-
vigilia. ™

El estrés es un estimulo muy potente capaz de inducir la secrecion de todas las hormonas del
eje, independientemente de la concentracién plasmatica de cortisol y del momento del dia en
que se produzca. 1]

Los valores medios de secrecion de cortisol en un adulto son de 14 a 20 mg/dia y ésta se
encuentran regulados por los sistemas de retroalimentacion.!!

La regulacion de la secrecion de Gc esta dada por el eje hipotalamo- hip6fiso-suprarrenal y es
uno de los procesos mas complicados del sistema endocrino, esto se debe a que el cortisol
tiene influencia sobre el metabolismo de la gran mayoria de tejidos y ya que los estimulos que
regula este eje son multiples y de naturaleza variada pudiendo afectar a los tres niveles de
control, el hipotalamo, la hip6fisis y la corteza suprarrenal. ['!

Las neuronas del nlcleo paraventricular (NPV) del hipotalamo liberan la Hormona liberadora
de Hormona Adrenocorticotropa (CRH) a la eminencia media, que estimula la sintesis y
liberacion ACTH, la cual actla sobre la zona fascicular de la corteza suprarrenal aumentando
la sintesis de cortisol. Este a su vez cierra el circuito de retroalimentacion negativa actuando

tanto a nivel hipofisario como hipotalamico (ver Fig. 2 y 3). [']

Hipotalamo G)

Hipdfisis

Cortisol

Corteza supramenal

Fig. 252.4. Regulacion de la secreciéon de hormona corticotropa (ACTH).
La hormona hipotalimica liberadora de hormona corticotropa (CRH) esti -
mula la célula corticotropa, sobre la cual eferce su accién inhibidora el cor
tisol, gue Hene una accion menor sobre el hipotdlamo. La estimulacion ejer
cida por la vasopresina (AVP o ADH) es de relevancia menor.

Fig. 2'V Eje hipotalamo-hip6fiso-suprarrenall®
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Fig. 3VSistema de retroalimentacion

1.2. MECANISMO DE ACCION Y EFECTO TERAPEUTICO

El cortisol y los Gc sintéticos tienen una accién inhibidora que se ejerce de manera directa
sobre las células corticotrofas de la hipo6fisis y sobre las células secretoras de CRH en el
hipotalamo, dichas células poseen receptores para Gc y responden con inhibicion de la
secrecion de los mismos cuando se afiade un Gc exdégeno. Todo aumento en la concentracion
de Gc por encima de la secrecion diaria fisiologica, produce inhibicion de la secrecion
end6gena. ™

Las hormonas esteroides ejercen suaccional unirse a receptores miembros de la superfamilia
de receptores nucleares de factores de transcripcion, entre los que se encuentran los receptores
de andrégenos, Ge, Mc, estrégenos y progesterona. 4]

Los receptores de hormonas esteroides comparten una estructura similar, que consiste en un
dominio carboxi-terminal de union al ligando, una region localizada en el centro de la
estructura capaz de unir ADN, Yy un dominio amino-terminal requerido para la completa
actividad transcripcional del receptor. [

Una vez formado el complejo receptor-glucocorticoide en el citoplasma, penetra en el nicleo

donde regula la expresion de los genes que responden especificamente a los corticoides. Para

V Retroalimentacién negativa: mecanis mo de retroalimentacion que influye dis minuyendo la respuesta. [’



ello, el complejo interactta con secuencias especificas de ADN localizadas en las zonas de
regulacion de los genes; estas secuencias se denominan Elementos de Respuesta a G¢ (GRE)
y son las que dotan de especificidad a la induccion de la transcripcion genética, es asi que el
Gc modula la transcripcion, modulacién que puede ser positiva si fomenta la sintesis de una
determinada proteina o negativa si la inhibe. Este proceso requiere tiempo y ésta es la razon
por la cual muchas de las acciones de los Gc, tanto fisiologicas como farmacoldgicas,
aparezcan luego de un periodo de latencia de varias horas. [*!
Existen dos tipos de receptores con los que pueden interactuar los glucocorticoides, los
receptores de tipo Il fijan exclusivamente a los Gc, mientras que los receptores de tipo |
tienen igual afinidad por los Gc y los Mc. Ademas, la secrecion de cortisol se encuentra
constantemente sometida a influencias neur6genas y quimicas que modulan su velocidad,
entre ellas se puede mencionar:

v’ estrés psicoldgico;
esfuerzo fisico;
hipertermia;
hipoglucemia;
exposicion al frio;
quemaduras;
radiaciones;

hipotension;

SN N N N N S

hipovolemia;

\

intervenciones quirdrgicas, etc.

Los efectos terapéuticos de los corticosteroides son muy variados, se conoce que actlan a
nivel metabdlico, hidroelectrolitico, cardiovascular, musculoesqueléticas, sobre el sistema
nervioso central y también sobre otras hormonas, también presentan acciones

antiinflamatorios e inmunodepresores.

1.2.1 Acciones metabdlicas

Se trata de la canalizacion del metabolismo intermediario para asegurar la concentracion de
glucosa en plasma y el suficiente almacenamiento de glucdgeno en higado y musculo. Para
llevar a cabo este proceso los Gc movilizan los aminoacidos en las proteinas de los tejidos,
éstas son desaminadas y posteriormente convertidos por el higado en glucosa

(gluconeogénesis)V'; promueven la sintesis de glucdgeno a partir de la glucosa (glucogénesis),

Vi A - . N - L .
Gluconeogénesis: ruta anabdlica por la cudl se sintetizan monosacéridos, principalmente glucosa, a partir de

mo léculas pequefias no glicidicas, como el piruvato, el lactato y la alanina. s



reducen la penetracion de la glucosa en las células de los tejidos, como la piel, el misculo y
los tejidos conjuntivo y graso. [*!

La actividad hepatica deriva del incremento en el acceso de sustratos y del aumento en la
sintesis de ciertas enzimas que intervienen en la gluconeogénesis y el metabolismo de
aminoécidos.

En cuanto a la accion crénica de Gc también participan otras hormonas como el glucagon
(accion gluconeogénica), y la insulina (su secrecidbn aumenta en presencia de Gc,
contrarrestando la accion catabdlica y contribuyendo a incrementar la sintesis de glucgeno).
(1

En el tejido graso los Gc ejercen efectos aumentando el apetito y la ingesta calorica,
interfiriendo en la penetracion de glucosa en las células, desencadenando la secrecidon de
insulina, también favorecen o estimulan la accidn de otros agentes lipoliticos, como la de las
catecolaminas”!' (por ejemplo adrenalina, noradrenalina) que actian, por la activacion de
receptores y la formacion de Adenosin Monofosfato ciclico (AMPc), para inducir la lipélisis.
Los corticoides redistribuyen la grasa en el organismo promoviendo su dep6sito en la mitad
superior del cuerpo y reduciéndolo en la inferior. Dosis grandes de Gc pueden aumentar los
triglicéridos plasmaticos, pero ésto suele ocurrir cuando hay asociada una diabetes y esta

reducida la transferencia de lipidos desde el plasma hasta los tejidos. !

1.2.2. Equilibrio hidroelectrolitico

Como se menciond anteriormente, los Gc también actdan sobre éste de diversas maneras,
aunque independientemente a estas acciones, provocan en el rifion un aumento de la tasa de
filtracion glomerular y del flujo sanguineo renal y también producen un aumento en el
aclaramiento de agua libre, es por esto que cuando hay deficiencia de secrecion

glucocorticoidea disminuye la capacidad para excretar agua libre. !

1.2.3. Accién antiinflamatoria

Frente a una inflamacién de cualquier indole (infecciosa, quimica, fisica o inmunol6gica), los
corticoides actan inhibiendo tanto las manifestaciones inmediatas de la inflamacién (rubor,
dolor, etc.) como las tardias (procesos de cicatrizacidn y proliferacion celular). Inhiben la
dilatacién vascular, reducen la transudacion liquida y la formacion de edema, también

disminuyen el exudado celular y reducen el depdsito de fibrina alrededor del area inflamada.
(1

VI Catecolaminas: compuesto de un grupo de aminas, en el que la porcién cromética de la molécula es catecol y
la porcidn alifatica es una amina. Todos los compuestos de este grupo son simpatico mimét icos.l®]



Para que se produzcan estas acciones son necesarias dosis farmacologicas, aunque por el tipo
de respuesta tan intensa que presentan los Gc se los conoce como los antiinflamatorios mas
eficaces. Inhiben el acceso de los leucocitos al foco inflamatorio, interfieren en la funcion de
los fibroblastos y de las células endoteliales y suprimen la produccion o los efectos de

numerosos mediadores quimicos de la inflamacion. ™!

1.2.4. Acciones cardiovasculares

Son complejas porque contribuyen tanto la actividad Mc como la Gc; ademas, los efectos
observados dependen del estado previo del aparato circulatorio y de la secrecion hormonal,
asfcomo de la dosis que se utilice. ™

Se admite que los Gc pueden ejercer en ciertas situaciones un efecto inotropico directo V"', u

na
accion antitdxica sobre el miocardio. En los vasos también pueden favorecer la reactividad de
las catecolaminas y otras sustancias presoras; es posible que la inhibicion de la NO-sintasa
(oxido nitrico sintasa) a nivel vascular, contribuya a reducir factores enddgenos
vasodilatadores que pueden ser particularmente liberados en situaciones de shock

inmunolégico y endotdxico.

1.2.5 Acciones musculoesqueléticas

Tanto la reduccion como el exceso de actividad corticoidea provocan debilidad muscular,
aunque por mecanismos diferentes. ™ Las dosis excesivas de Gc provocan catabolismo
proteico en los muasculos, lo que explica la reduccion de la masa muscular, la debilidad, y la
fatiga consiguientes. También existe una disminucion en la perfusion vascular del musculo
que contribuye a su menor nutricion y desarrollo. ™

En el hueso los Gc a dosis altas aumentan el catabolismo de la matriz e inhiben la actividad
osteoblastica. En el intestino perturban la absorcién de calcio al inhibir la accion de la
vitamina D a ese nivel, provocan hiperactividad paratiroidea y estimulacion osteoclastica,

dando como resultado la resorcién 6sea y la instauracién de osteoporosis. !

1.2.6. Acciones sobre otro tipo de hormonas

Es por estas acciones que el Gc administrado en cantidades elevadas durante la fase de
crecimiento del nifio y adolescente pueden bloquear la accidon de algunos estimulos sobre la

liberacion de hormona de crecimiento, a ello se suma una accién inhibidora directa sobre los

VI Efecto inotropico directo: es el efecto que producen ciertas sustancias sobre la contractilidad muscular,

especificamente la cardiaca. 5]



cartilagos de crecimiento (condrocitos), dando como resultado de ambas acciones una
detencion del crecimiento del nifio. [*!

Inhiben también la secrecion de otras hormonas hipofisarias en respuesta a sus estimulos
especificos: la de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en respuesta a la hormona
liberadora de tirotropina (TRH) y las de las gonadotropinas en respuesta a la Hormona
Liberadora de Gonadotrofina (GnRH), reducen la formacion de Triyodotirosina (T3) a partir
de Tiroxina (T4). [

Por otra parte facilitan la sintesis de adrenalina a partir de la noradrenalina en la médula

suprarrenal. (1!

1.2.7. Acciones en el Sistema Nervioso Central (SNC)

Debido a la abundancia de receptores corticoides (I y I1) enel SNC, suaccidn fisiologica debe
ser importante a corto y a largo plazo, los Gc tienen acciones muy diversas, disminuyen el
edema cerebral por sus efectos sobre la permeabilidad vascular. 1171

La carencia de cortisol en la enfermedad de Addison y su exceso en la enfermedad de
Cushing (o por administracién exdgena en abundancia), originan cuadros psiconeuroldgicos
gue comprenden desde la sensacion de bienestar o de euforia hasta estados claramente
psicoticos. Generalmente la hormona mejora el humor, pero puede provocar euforia,
insomnio, intranquilidad o hiperactividad motora; en ocasiones produce ansiedad o depresion,
o reacciones psicoticas. (1171

En las personas que padecen depresion se observa un aumento de la secrecion de ACTH vy
cortisol, un aumento de cortisol libre en orina y un aumento de los niveles de cortisol y CRH
en el liquido cefalorraquideo, junto con una resistencia de la hipéfisis a la retroalimentacion

negativa de los Gc sobre la secrecion de la ACTH. [”]

1.2.8. Accibn como inmunosupresores

Los esteroides son farmacos antiinflamatorios utilizados para la inmunosupresion en los
trasplantes y para el tratamiento de un gran nimero de enfermedades autoinmunitarias, estos
provocan efectos antiinflamatorios muy complejos, reflejando el hecho de que hasta el 1% de
los genes pueden ser regulados por los Gc. Algunos de sus principales efectos son:

» Inhibicién de la secrecidn de citocinas proinflamatorias;

» Inhibicion de la oxido nitrico sintasa;

» Inhibicion de la expresién de la molécula de adhesion que da lugar a la disminucion de

la migracion de las células inflamatorias;



» Induccidon de endonucleasas que producen la apoptosis de los linfocitos y eosinofilos.

[10]
Actualmente se sabe que en un individuo sano la estimulacion de la sintesis de cortisol dada
por el sistema inmune ante una agresion, lleva a que esta sintesis regule la respuesta del
sistema inmunitario. Todo esto indica que existe una comunicacion bidireccional entre los

sistemas inmunitarios y el eje hipotalamo- hipéfiso- suprarrenal. ['!

1.3. Corticoides sintéticos: caracte risticas farmacéuticas

A partir del esteroide natural cortisol (ver Fig. 4) se han obtenido numerosos derivados

sintéticos que mantienen algunas de sus propiedades y mejoran otras.

Fig. 4 Molécula de Cortisol'*

Los derivados sintéticos pueden ser administrados por distintas vias de administracion, y en
diversas formas farmacéuticas:

- Por via_tépica, la absorcion es pequefia, lo que implica una menor incidencia de
efectos sistémicos, terapéuticos o tOXicos.

- Se absorben bien por via oral, siendo su biodisponibilidad en general superior a la del
cortisol, se unen menos intensamente a las proteinas plasmaticas que él, motivo por el
cual pasan con mayor rapidez a los tejidos.

El metabolismo hepético de todos los preparados es muy extenso, originando numerosos
derivados esteroideos inactivos que sufren posteriormente procesos de conjugacion en higado.

El metabolismo es inducible por farmacos como la fenitoina, la rifampicina, etc.

X" magen extraida de:http://themedicalbioche mistrypage.org/spanish/steroid -hormones-sp.html 2!



La Prednisona se convierte en Prednisolona dentro del organismo por accion de una b-
hidroxilasa, pero esta reaccién puede ser bidireccional. Al aumentar su concentracion en
plasma, aumenta la fraccion libre y también su actividad bioldgica. La cinética de la
prednisolona es dosis-dependiente. La insuficiencia hepatica y renal, y la administracion de
estrogenos sintéticos elevan la fraccion libre y, por lo tanto la actividad bioldgica, mientras
que el hipertiroidismo y los inductores enzimaticos la disminuyen.
Enausencia completa de hormonas corticales se producen algunos cambios fisiolégicos como
por ejemplo:

v deplecién del glucogeno hepatico y muscular;
disminucion de la glucemia;
reduccion la cantidad de nitrégeno no proteico en la orina;
aumento de la eliminacion de sodio en orina;
disminucion del volumen plasmatico, la contractilidad cardiaca y el gasto cardiaco;

descenso de la presion arterial;
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disminucion de la concentracion de sodio en plasma y aumento de la de potasio y se
pierde la capacidad de concentrar o de diluir la orina.
La administracion de corticosteroides restablece estas funciones y en el caso de que se
administren dosis excesivas se aprecia:
v’ expansién del volumen plasmatico;
retencion de sodio y pérdida de potasio;
aumento de la presion arterial;
incremento del glucogeno en higado y musculo;
aumento de la glucemia;

reduccion de la masa conjuntiva y muscular, y

I N N N R

aumento de nitrégeno no proteico en orina; en determinadas circunstancias, ademas,

inhiben la respuesta inflamatoria y ciertas manifestaciones de la respuesta inmunitaria.

1.4. Caracteristicas fisicas, quimicas vy farmacologicas de Dexametasona e

Hidrocortisona

En la tabla a continuacidn se describen y comparan algunas caracteristicas de corticoides de

uso parenteral:



TABLA |: Generalidades Dexametasona- Hidrocortisona

DEXAMETASONA

HIDROCORTISONA

Nombre

Sistematico

9- fluoro- 11 B, 17, 21-trihidroxi-
16a- metilpregna- 1, 4- dieno-3, 20-
diona.l*?

17,21-dihydroxypregn-4-eno-3
,11,20-trional*?

Formula Quimica

CaHagFOs

C 2 Hp05 ™!

Peso Molecular 392.464 g/ mol+*! 360,46 g/ mol**!

Biodisponibilidad | 80-90 %."!

Union Proteica 70%.1- muy alta.l*”

Absorcién rdpidamente  por via oral y| por via oral en forma répida y casi
completamente por via | por completo; por via parenteral el
intravenosa.[*4l comienzo de la accidn es rapido, con

obtencion de efecto maximo en una
hora;

Metabolismo hepatico.l*"! hepatico (metabolitos inactivos) 1!

Excrecion renal (metabolitos inactivos) .1**! renal (metabolitos activos) .**

Vida Media 36-54 horas. 1% 8-12 hs'*

Accion Terapeéutica

Antiinflamatorio.

Inmunosupreso.™4

Antiinflamatorio. Inmunosupresor.1**

Propiedades

a). Como antiinflamatorio esteroide
inhibe la acumulacion de células
inflamatorias, (macréfagos y
leucocitos) en la zona de la
inflamacion, la fagocitosis, la
liberacion de enzimas lisosémicas y
la sintesis o liberacién de algunos

mediadores  quimicos de la
inflamacion.

b). Como Inmunosupresor
disminuye la concentracion de

linfocitos  timo  dependientes,
monocitos y eosindfilos, la unién de
las  inmunoglobulinas a los
receptores celulares de superficie y
la sintesis o liberacion de
interleucinas y  reduce la
importancia de la respuesta inmune
primaria. Estimula el catabolismo
proteico e induce el metabolismo de
los aminoacidos. Aumenta la
disponibilidad de glucosa.*¥

Disminuye o previene las respuestas
del tejido a los  procesos
inflamatorios, lo que reduce los
sintomas de la inflamacion sin tratar
la causa subyacente. Inhibe Ila
acumulacion de células
inflamatorias, incluso los macréfagos
y los leucocitos en la zona de la
inflamacion. También inhibe la
fagocitosis, la liberacion de enzimas
lisosdmicas, y la sintesis y liberacion
de diversos mediadores quimicos de
la inflamacion. Los mecanismos de
la acciéon inmunosupresora no se
conocen por completo, pero pueden
incluir la supresion o prevencion de
las respuestas inmunes mediadas por
células (hipersensibilidad retardada)
asi como acciones mas especificas
que afecten la respuesta inmune.™*#!
Es utilizada como hiperglucemiante
en casos de hipoglucemia producida
por el uso de antidiabéticos orales y
presenta un efecto rapido. ™!




1.5. Caracteristicas farmacologicas y usos de adversos de diversos Corticoides Sintéticos

En la tabla a continuacion se muestran usos y efectos adversos de otros Corticoides:

TABLA |1: Otros Corticoides Sintéticos:

Corticoides Sintéticos

Uso Farmacolodgico

Efectos Adversos

Cortisona™*!

Antiinflamatorio.
Inmunosupresor

Ulcera péptica, pancreatitis, acné,
arritmias, estrias rojizas, debilidad
muscular.

Prednisolonat** Antiinflamatorio esteroide. | Ulcera  péptica,  pancreatitis,
Inmunosupresor. disminucion del crecimiento en
nifios, aumento de sed,
Triamcinolona™*! Antiinflamatorio esteroide. | Reacciones alérgicas, lesiones en
Inmunosupresor. tejidos articulares, escaras,
melena, aumento de peso,
Fludrocortisona™* Corticosteroide Ulcera péptica, pancreatitis, acné,
arritmias, estrias rojizas, debilidad
muscular, alteracién en el ciclo
menstrual,
Betametasona'™*! Antiinflamatorio esteroide. | Ulcera  péptica,  pancreatitis,

Inmunosupresor.

problemas cutdneos, sindrome de
cushing, nauseas, vomitos.

Cortivazo**]

Glucocorticoide

Ulcera péptica, pancreatitis, acné,
arritmias, estrias rojizas, debilidad
muscular, sindrome de Cushing.

Aldosteronal*4!

Regulador de la excrecion de
sodio y potasio.

Desoxicorticosteronal**!

Mineralocorticoide

Mareos, cefaleas, hipertension,
retencion de sodio con edema,
inhibicion de la produccion
enddgena de corticoides.




Las drogas que producen un leve aumento en los valores de glucosa son la ACTH, la D-
tiroxina, el diazéxido, los estrogenos, la adrenalina, la indometacina, el carbonato de Litio, los
anticonceptivos orales, la fenotiazina, la fenitoina, el tiabendazol, los diuréticos y los
corticosteroides que son los farmacos de interés en el presente trabajo.

Los valores normales de glucemia en una persona en ayunas oscila entre 80 y 120 mg/L, la
glucosa verdadera oscila entre 65 a 100 mg/L, cuando este valor mencionado anteriormente
de 120 mg/L de glucemia ensangre se elevan (hiperglucemia) se debe sospechar la presencia
de Diabetes Mellitus, la cual puede confirmarse con una prueba realizada para ver la

tolerancia disminuida a los Hidratos de Carbono.*®!



CAPITULO 2: Planteamiento del problema

Es conocido que uno de los efectos adversos que produce el uso de Corticosteroides es el

aumento de la glucemia en los pacientes tratados con dichos farmacos.



CAPITULO 3: Objetivos

3.1. Objetivo General:

v’ Estudiar las variaciones de glucosa en pacientes tratados con “corticosteroides”

3.2. Objetivos Especificos:
v’ Calcular, para ambos farmacos estudiados, el promedio de variacién en los niveles de
glucemia posterior al tratamiento con ellos, en relacion con la glucemia basal.
v Determinar el porcentaje de pacientes que superan el valor maximo de 120 mg/L de
glucemia, tanto el primer dia como el segundo posterior al inicio del tratamiento.
v’ Precisar con qué frecuencia se necesita realizar rescate con insulina posterior al

tratamiento con dichos farmacos.



CAPITULO 4: Materiales y Métodos

4.1. Tipo de estudio:

El presente trabajo es de tipo descriptivo, observacional y retrospectivo.

4.2. Poblacién:

Los datos se obtuvieron a través de las historias clinicas de aquellos pacientes que se
encontraban hospitalizados en el Hospital Aerondutico Cordoba, perteneciente a la Fuerza
Aérea Argentina, y a los cuales se les habia administrado dexametasona y/o hidrocortisona
por via parenteral. Para ello se realizd una busqueda retrospectiva en el sistema de farmacia
de los pacientes que habian recibido durante el mes de Marzo de 2011, los Corticosteroides

mencionados con anterioridad.

4.3. Criterios de inclusién:

» Todos los pacientes internados en el hospital durante el mes de marzo de 2011;
que recibieron tratamiento con Hidrocortisona y/o Dexametasona parenteral,
» Que cuenten con los datos de laboratorios necesarios en sus historias clinicas para

realizar el seguimiento farmacoterapéeutico planteado.

4.4. Criterios de exclusion:

» Pacientes que utilizan corticosteroides (cualquiera sea) como medicacién habitual o
que haya comenzado con el tratamiento en dias previos a la internacion;

» Pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus, con tratamiento previo con insulina o
antidiabéticos via oral,

» Pacientes que no tengan datos de glucemias que permitan analizar las relaciones

buscadas.

4.5. Materiales Y Métodos:

Para realizar este estudio se tuvieron en cuenta los valores de glucemia basal (GB) y los

obtenidos durante el primer y segundo dia de administracion de los corticoides.



Los pacientes se trataron de la misma manera independientemente de la patologia que origind
su internacién y de la dieta que llevaban a cabo antes de ser hospitalizados, teniendo en cuenta
qué porcentaje de ellos supera el valor maximo de 120 mg/L de GB y qué porcentaje es el que
se mantiene dentro de los niveles normales de glucemia.”

También se tuvo en cuenta si alguno de los pacientes necesitd dosis de insulina como
tratamiento correctivo luego de la administracion de corticosteroides debido a que su
glucemia se elevé por encima de 250 mg/L[® o presentd alguna patologia asociada que
influyera sobre los valores obtenidos.

Para el desarrollo del trabajo se disefié una planilla de recoleccion de datos (ver Anexo 1), en
la que se tiene en cuenta la fecha de ingreso del paciente, su diagnostico, sus antecedentes
patoldgicos y medicamentosos, los datos de laboratorio de glucemia, el tipo de corticosteroide
administrado y la dosis, etc.

En dicha planilla se consignaron los datos recabados de las historias clinicas de aquellos
pacientes que recibieron como parte de su tratamiento corticosteroides, para llevar a cabo el

estudio de las variaciones de los niveles de glucemia.

El analisis de datos se realizard a traves del analisis de proporciones (Gdel paciente/GB) en
funcion a la GB y porcentaje (%) de las mismas. Se utilizaran planillas de Excel para tabular

los datos y los resultados obtenidos.

X Valores Normales de Glucemia de personas en ayunas: 80a 120 mg/ L™



CAPITULO 5: Resultados

En el estudio realizado se incluyeron inicialmente 35 pacientes que recibieron corticoterapia
en el periodo indicado, luego de la tabulacion de datos se elimind a todos aquellos que no
cumplian con al menos uno de los requisitos de inclusion planteados al inicio del presente
trabajo. Luego del analisis de los datos s6lo 7 pacientes cumplian con dichos requisitos.

Estos pacientes fueron divididos en dos grupos segun la corticoterapia que recibian al
momento del estudio, de los que recibieron Dexametasona (2 pacientes) se observaron las

siguientes variaciones (ver tabla I11):

e Dial:

*Pacientel: al administrar 4 mg de Dexametasona cada 24 horas el paciente presenta una
modificacion en sus valores de glucosa de 1.18 veces mayor a la GB con la que ingresa al

hospital.

*Paciente 4: al administrar 8 mg de dexametasona cada 12 horas el paciente presenta una
variacion en sus valores de glucemia 1.43 veces superior al valor que presenta en su GB al

inicio del tratamiento.

e Dia?2:

*Paciente 1: en su segundo dia de internacidn este paciente presenta un aumento de glucosa

respecto al valor de su GB en 1.14 veces pero este valor es menor que la variacion que sufre

el primer dia de internacion.

*Paciente 4: en este caso el paciente en su segundo dia de internacion presento una baja en

0.91 veces respecto a su GB como asi también al valor del primer dia.



Para resumir lo antes detallado:

TABLA lll: Dexametasona

GLUCOSA GLUCOSA
PACIENTE DROGA DOSIS GB DIA 1 DIA 2 G1/ GB G2/ GB
1 Dexametasona |4 mg c/24 hs 116 mg/L 138 mg/L 132mg/L 1,19 1,14
4 Dexametasona |8 mgc/12 hs 118 mg/L 169mg/L 107mg/L 1,43 0,63

Fuente: datos obtenidos de la investigacion (marzo 2011).




Del grupo de pacientes a los que se les administr6 Hidrocortisona (5 pacientes) se
observaron las siguientes variaciones (ver tabla 1V):

*Paciente 6: al administrar 100 mg de Hidrocortisona cada 24 horas presenta un
incremento en 1.01 veces respecto a su valor de GB antes de la administracion del

corticosteroide.

*Paciente 7: al administrar 100 mg de Hidrocostisona cada 12 horas el valor en su
glucemia luego de la administracion de corticoterapia disminuye 0.98 veces respecto a

su GB no siendo significativo su valor.

*Paciente 10: al administrar 100 mg de Hidrocortisona cada 24 horas el valor de
glucosa en sangre disminuye 0.91 veces respecto a su GB no siendo significativa esta

variacion.

*Paciente 12: al administrar 100 mg de Hidrocortisona cada 8 horas en este paciente que
tiene la caracteristica de presentar valores Bordeline (1>120 mg/L) se observa un
aumento en los valores de glucosa de 1.5 veces respecto a su GB demostrando un

comportamiento similar al de la Dexametasona.

Paciente 13: al administrar 100 mg de Hidrocortisona cada 6 horas se puede observar
que sufre una modificacion en sus valores de glucemia con un aumento de esta en 1.38

veces respecto a su GB luego de recibir terapia con corticoides.

e Dia2:

*Paciente 6: en el segundo dia de terapia con Hidrocortisona presenta un aumento del

valor de glucemia de 1.06 veces respecto a su GB.

*Paciente 7: presenta un aumento de 1.08 veces de la glucosa en relacion a su valor de
GB, mientras que en el primer dia de administracion de Hidrocortisona habia presentado

una baja en los valores de glucosa.

*Paciente 10: en este caso el valor de glucemia en el segundo dia aumenta 1.17 veces a

diferencia del primer dia que el valor de glucemia habia disminuido respecto a su GB.



*Paciente 12: en este caso en el segundo dia de terapia con corticoides presenta una baja
en 0.99 veces de su glucemia, mientras que en el primer dia de terapia este paciente

sufre un aumento respecto a su GB.

*Paciente 13: se puede apreciar un aumento de 1.94 veces de la glucemia en relacion al

valor de su GB.



Resumiendo lo antes descripto:

TABLA IV: Hidrocortisona

GLUCOSA
PACIENTE DROGA DOSIS BASAL GLUCOSA 1 GLUCOSA 2 G1/ GB G2/ GB
6 Hidrocortisona 100 mg c/24 hs 87 mg/L 88mg/L 92mg/L 1,01 1,06
7 Hidrocortisona 100 mg ¢/12 hs 97 mg/L 95mg/L 105mg/L 0,98 1,08
10 Hidrocortisona 100 mg c¢/24 hs 81 mg/L 74mg/L 95mg/L 0,91 1,17
12 Hidrocortisona 100 mg ¢/6 hs 118 mg/L 177mg/L 117mg/L 1,5 0,99
13 Hidrocortisona 100 mg c¢/8 hs 102 mg/L 141mg/L 198mg/L 1,38 1,94

Fuente: datos obtenidos de la investigacion (marzo 2011).




- Variacion promedio en los valores de glucemia posterior al tratamiento con
Dexametasona, teniendo en cuenta una GB promedio de 117 mg/L:
Dia 1: la variacion promedio fue de 1.31 veces mayor.

Dia 2: la variacién promedio fue de 1.02 veces mayor.

- Variacion promedio en los valores de glucemia posterior al tratamiento con
Hidrocortisona, teniendo en cuenta una GB promedio de 117 mg/L:
Dia 1: la variacién promedio observada fue de 1.19 veces mayor.

Dia 2: la variacién promedio observada fue de 1.25 veces mayor.

Luego de analizar todos los valores de glucosa en sangre obtenidos se pudo determinar
que el 57.14 % de los pacientes tratados con Corticosteroides superaron el valor limite
normal de 120 mg/L el primer dia de la terapia y solamente un 28.6 % de dichos

pacientes superaron ese valor el segundo dia de administracion de Corticoides.

En ninguno de todos los pacientes tratados con corticoterapia fue necesaria la aplicacion
de insulina para la correccion de glucosa, debido a que no presentaron un valor de
glucemia mayor a 250 mg/L durante el tratamiento, a pesar que cuatro de ellos
presentaban patologias asociadas como por ejemplo distintos tipos de infecciones que

podrian haber aumentado por si mismas el valor de glucosa en sangre.



CAPITULO 6: Discusion

La hiperglucemia producida por los corticosteroides es un problema frecuente. En la
préactica clinica general, se generan ingresos hospitalarios y no se suele obtener una
solucion adecuada al problema. Auln asi, este problema sigue siendo subvalorado en
términos de diagnostico, y sobre todo de tratamiento.

La diversidad de medicamentos y los esquemas de dosificacion de corticosteroides, y
sobre todo, el bajo nivel de participacion de los profesionales que prescriben los
esteroides, la ausencia de estudios clinicos y las recomendaciones especificas para el
diagnéstico y tratamiento, son los principales contribuyentes a los problemas

ocasionados por estos farmacos.[t’]

Los autores Diaz, J. C; Bonilla, D; Ramirez, A. F; et. Al. incluyeron en su trabajo a 7
pacientes que padecian del sindrome de Stevens Johnson por lo que se encontraban bajo
tratamiento con corticosteroides, de todos ellos s6lo un paciente (14.29 %) presento
hiperglucemia y requiri6 manejo con insulina. Se observa una diferencia significativa
en el porcentaje de aumento de la glucemia respecto a nuestro trabajo (57, 14% de los
pacientes), se debe aclarar al mismo tiempo que el corticosteroide estudiado, la

Metilprednisolona es diferente a los analizados en el presente trabajo. #!

Los autores Ramirez Torres A., Pérez Monter M. E; Espino S; et. Al. en su trabajo
“Efecto de la betametasona en la glucemia de diabéticas embarazadas en riesgo de
nacimiento pretérmino”, llevaron a cabo el analisis de dos estudios realizados en
mujeres embarazadas sanas que demostraron que frente a la administracion de
betametasona se observa un incremento minimo vy transitorio en las concentraciones
séricas de la glucosa materna, sobre todo los dias 1 y 2 posteriores a su administracion,
sin alcanzar valores anormales, algo que también fue observado en el presente trabajo a
pesar de no analizar los mismos farmacos. Los autores antes mencionados analizaron
otros dos grupos de mujeres embarazadas donde la hiperglucemia inducida por la
betametasona si requiri6 la administracion profilactica de insulina en mujeres no

diabéticas.[*°!]


mailto:Aurora%20Ramírez%20Torres,%20María
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javascript:__doLinkPostBack('','ss%7E%7EAR%20%22Espino%2C%20Salvador%22%7C%7Csl%7E%7Erl','');

A diferencia de la autora Navarro Sarabia, J, quién estudié la hiperglucemia secundaria
a la administracion de corticoterapia en pacientes con Insuficiencia Respiratoria Aguda
(IRA), en nuestro trabajo no se tuvo en cuenta la patologia que motivé el ingreso del
paciente al hospital, por otro lado dicha autora no especifica la corticoterapia utilizada
por sus pacientes. De los 92 pacientes monitorizados por Navarro Sarabia, 90 fueron
sometidos a corticoterapia y presentaron hiperglucemia, sin embargo sdlo dos

precisaron una dosis subcutanea de Insulina para corregir el valor obtenido. 2%



CAPITULO 7: Conclusién

A partir de los resultados obtenidos en este trabajo podemos afirmar la hipotesis que
afirma que la terapia con corticosteroides tiene un efecto hiperglucemiante sobre la
poblacion. En este estudio se observo que la Dexametasona presenta un aumento mayor
de la glucemia en relacion con la Hidrocortisona, esto se deberia a que esta ultima
presenta un efecto rapido siendo, de esta manera, elevados los valores de glucemia en
las primeras horas luego de suadministracion, también se pudo observar que el aumento
producido por la Dexametasona se mantiene por mas tiempo, debido a que presenta un
metabolismo mas lento que la Hidrocortisona.



CAPITULO 8: Proyecciones

En un trabajo futuro y con la ampliacion de la poblacion en estudio se podrian hacer
determinaciones de la prevalencia de aparicion de hiperglucemia en los pacientes segun
elsexo y por otro lado si es que existe alguna relacién entre dosis/ posologia y aumento

de los valores de glucemia.



Anexo 1:

ANEXOS

Hoja de Seguimiento

N°HC:

Nombre y Apellido:

Fecha de Ingreso:

| Edad:

| Peso: | Altura:

Diagnéstico:

APPatolégico

Antecedentes Medicamentosos

Fecha:

Medicacion:

Fecha

Glucemia Sg

Glucemia Tira

Tipo de Corticoides

Dosis

Motivo de la Prescripcion

Tratamiento en caso de Hiperglucemia
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