Farmacología de los Glucocorticoides

Son los antiinflamatorios esteroidales.

*Importancia:

-Utilización directa en algunas especialidades odontológicas.

-Pacientes bajo tratamiento médica con glucocorticoides se deben tomar precausiones.

*Fisiología:
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CFR ( factor liberador de corticotropina.

La corteza elabora ( Glucocorticoides, su proptotipo es el cortisol.




( Mineralocorticoides, su prototipo es la Aldosterona.




( Andrógenos, menos importante que las secretadas por las gónadas. 

-Aldosterona ( rol importante hidrosalino (retiene agua y sal).

-Un tratamiento prolongado con corticoides ( produce bloque del sistema, llegando a provocar una atrofia de la gl. Suprarenal.

-El ritmo de secreción del cortisol es un ritmo circadiano, es decir, se liberan en distintas cantidades según el día (hrs.), Siendo máxima en la mañana y mínima como a las 12 de la noche. Diariamente se secretan 20 mmg. de cortisol.

*Formas de evitar una atrofia:

-Cuando un paciente recibe cortisol endógeno, para evitar que ocurra una atrofia, el médico debe dar los medicamentos en grandes dosis por la mañana, cosa que así por la noche ya no haya tanto y así los bajos niveles estimulen al hipotálamo a que libere CFR y siga el ciclo.  Si diera el fármaco por la noche, rítmo circadiano no ocurriría ya que no habría un estímulo al hipotálamo ya que su concentración sería alta. 

-Otro mecanismo es dar una terapia alternada, es decir, un día darlo y otro no, para que el ciclo no sea alterado.

*Usos en odontología de los Glucocorticoides:


-Ulceraciones ( URO (ulceración recurrente oral – aftas, pénfigo, liquen plano).


-Edema post. operatorio.

-Comúnmente estos tratamientos son cortos (menos de 2 semanas), con esto el tratamiento no produce cambios en el feedback ( no hay atrofia.

-Al cortisol se le hacen diversos cambios en su estructura química para así lograr más ventajas como por ejemplo:


-Hacerlos más potentes.


-Hacer que vida media más larga.

-La materia prima para formar estas hormanas es el colesterol, además éste es fundamental para formar la mb. de las células, la vitamina D y muchas otras cosas.

*Efectos metabólicos de los Corticoides:

Son principalmente  a nivel de la glucosa, proteínas y lípidos.

· Glucosa ( reduce la captación y utiliazción de la glucosa, aumentado la glucosa en la sangre (hiperglicemia).


     ( aumenta la gluconeogénesis.



     ( se opone al efecto de la insulina.

· Proteínas ( aumenta el catabolismo proteíco.



         ( disminuye la síntesis deproteínas.



         ( todo esto en exceso lleva a una Osteoporosis, debilidad muscular y de la piel.

Enf. de Cushing ( aumenta la cantidad de Glucocorticoides, observándose cara de luna y cuello de búfalo. Un paciente que recibe altas dosis de cortisol, aumenta sus posibilidades de desarrollar la enfermedad de Cushing.

· Lípidos ( moviliza grasas, promoviendo su depósito en la mitad superior del cuerpo y lo inhibe en la mitad inferior. 

*Efectos Antiinflamatorios de los Corticoides:

-Marcado efecto ( independiente de su causa (química, física, etc).

-Inhibición en manifestaciones tempranas y tardías de la inflamación (

-Vasodilatación.


-Aumenta la permeabilidad.


-Migración y función de los leucocitos.


-Cicatriazción.

-Es decir, reduce las etapas de la inflamción ( fase vascular.








( fase celular.








( fase tardía.

-Los AINE afectan solamente la fase vascular y de manera menos potente.

-Los glucocorticoides bloquean la síntesis de las prostaglandinas y de los leucotrienos. Ya que actúan a nivel de la fosfolipasa por lo que no se libera Ac. Araquidónico.

-Con esto por ejemplo no se forma LTB4 con lo que este no actúa en las 2 primeras fases (no hay quimiotáxis de los leucocitos).

*Mecanismo de acción:

-Vasoconstrictor ( por su efecto permisivo sobre las catecolaminas circulantes. Un paciente con enfermedad de Addison (bajos los glucocorticoides), tiene hipotención.

-Reducción de la lieración de histamina ( en los basófilos.

-Bloquean la síntesis del PAF ( factor activador plaquetario.

-Reducen la síntesis de las citoquinas ( IL-1 a IL-8, TNF.

-Bloquean la síntesis de prostaglandinas y leucotrienos.

-Bloquean en la expresión de las moléculas de adhesión celular que permiten la fijación de los leucotrienos al endptelio (  las moléculas de adhesión son selectinas (en la superficie del endotelio, plaquetas y leucocitos), la integrina (a nivel de los PMNn), el FCAM (molec. de adhesión intracelular) y el VCAM-1 (molec. de adhesión de células vasculares). Al alterarse estas moléculas se altera la migración también.

*Efecto Inmunosupresor:

-La respuesta inmune tiene como señales las citoquinas. Cuando viene un antígeno, interactúa con los macrófagos (los fagocita) para que este lo presente a las células T ( se activan ( forma Linf. T killer o citotóxico, habiendo así una Inmunidad Humoral.

-Además el antígeno interactúa con las células B ( activan para pasar a plasmocitos ( Ig, habiendo una Inmunidad Celular.

-Los glucocorticoides van a reducir la expanción clonal de células T y B.

-Reducen la síntesis de citoquinas ( IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TNF, GM-CSF (Factor estimulante de las colonias de granuilositos y macrófagos).


Por ejemplo ( para frenar la respuesta frente a un ingierto o por ej si se tratara de una enf. autoinmune (esclerosis sistémica progresiv, art. reumatoídea, LUPUS, tiroides autoinmune, S. de Psergüen). 

*Efectos a nivel molecular:

-Hay receptores en citoplasma de la células que responden frente a sust. lipídicas.

-Cortiglobulina ( sustancia a la cual se unen los glucocoirticoides para circular por la sangre.

Los glucocorticoides entran a la célula solas (por ser liposolubles) y se unen a receptores que en condiciones normales se unen a proteínas inhibidoras que son liberadas cuando llegan los glucocorticoides.

Así se forma un receptor esteroidal que es capaz de llegar al núcleo e interactuar con partes específicas del DNA (GRE) provocando un cambio en la expresión del gen .

GRC ( elementos de respuesta a los glucocorticoides.

· Resumen:

-Interacción con receptores específicos ubicados en el citoplasma.

-Formación de complejo con el receptor que pasa al núcleo.

-Interacción con secuencias específicas del DNA (GRE).

-Modulación del proceso de transcripción génica (aumentado a disminuyendo la síntesis de proteínas.  

*Clasificación según su tiempo de acción: 


-Corta.


-Intermedia.


-Larga.

1. Acción Corta:

-Tiene vida media biológica entre 8 – 12 horas.

-Hidrocortisol o cortisol.

-Cortisona ( es uno de losmás antiguos, retiene agua. (Con 25 mg. se obtienen efectos similares a del cortisol en 20 mg.).

Compuesto
Acción Antiinflamtoria
Retención de sodio
Acción tópica
Dosis (mg) oral

Cortisol
1
1
1
20

Cortisona
0.8
0.8
1
25

Los glucorticoides al no ser tan específicos también retienen agua por que ejercer una acción mineralocorticoides. 

2. Acción Intermedia:

-Tienen una vida media biológica entre 12 – 36 horas.

Compuesto
Acción Antiinflamtoria
Retención de sodio
Acción tópica
Dosis (mg) oral

Prednisona
5
0.3 
0
5

Prednisolona
5
0.3
4
5

Metilprednisolona
5
0
5
4

-La prednisolona ( es un metabolito de la prednisona, epro se vende como fármaco también.

-Por ej ( una tableta de 5mg es equivalente a la de 20 mg del coritsol. Se toma como comparación al cortisol. 


  ( si retiene 0.3 de sodio, quiere decir que retiene 3 veces menos que el cortisol.

3. Acción Larga:

-Tienen una vida media biológica entre 36 – 72 hrs.

Compuesto
Acción Antiinflamtoria
Retención de sodio
Acción tópica
Dosis (mg) oral

Triamcilona
5
0 
5
4

Dexametasona
30
0
10
0.75

Betametasona
25 - 40
0
10
0.75

-La Dexametasona y Betametasona (cidoten) ( son los más potentes.

-Todos los valores son en comparación al cortisol, es decir, si el cortisol es 1 y el otro 3 significa que es 3 veces más que el cortisol.

*Vías de administración de los corticoides:


1.-Oral ( en forma de tableta.


2.-Parenteral ( su velocidad de acción se relaciona con las sales que se le agregan:

-Acción rápida ( con sales de fosfato sódico o succinato sódico. Ejemplos:


-Hidrocortisona.


-Prednisolona.


-Metilprednisolona.


-Dexametasona. 

-Absorción lenta y acción sostenida ( se le agrega sales de acetato o acetonido. Ejemplos:


-Prednisolona.


-Metilprednisolona.


-Cortisona.


-Dexametasona.


3.-Respiratoria ( en forma de aerosoles. Además de fármacos agonistas (2, se puede dar Beclometasona dipropionato, ya que produce broncodilatación.


4.-Tópicos ( ester lipofílicos disponibles como acetonidos. Ejemplos:

-Triamcinolona.

-Dexametasona.

-Betametasona.

-También se puede poner en boca pero para que no sean desplazadospor la saliva, se le ponen un hemoliente (plastibase, que se vende con receta magistral), así se queda en la mucosa y no se desplaza.


5.-Intraarticular ( suspensiones microcristalinas de hexocetonida. Ejemplos:


-Triamcinolona.


-Dexametasona.

Para que haya daño suprarenal, se debe dar por más de 2 semanas y de manera sistémica.

*Reacciones Adversas:


-Supresión de la respuesta a las infecciones ( inmunosopresor solo en trat. prolongados.


-Bloqueo del eje hipotálamo-hipófisis-corteza suprarenal ( insuficiencia suprarenal aguda.


-Efecto metabólico ( sind. de Cushing iatrogénico.


-Otros efectos ( osteoporosis (por catabolismo de las proteínas).




    ( úlcera gástrica o duodenal (irritante).




    ( hipertensión (retensión de Na).




    ( SNC (estimulan, por lo que no se usan en pacientes psicóticos).




    ( Teratogénia (fisura labial y labio leporino).

Nunca un tratamiento con glucocorticoides por varios días debe ser suspendido de manera brusca, para que haya una recuperación y no ocurra un bloqueo de la gl. suprarenal.

*Glucocorticoides en clínica:


-Es mejor el uso local cuando sea posible ( disminuye las R.A.M., menores probabilidades de afectar a la gl. suprarenal.


-Mejor es dar dosis más bajas durante el tiempo necesario.


-Administración matutinas e intermitentes (día por medio).


-Tratamiento hasta 2 semanas no afecta el eje hipotálamo-hipófisis.


-Supresión gradual del tratamiento.


*Índices en medicina:


-Terapia de Sustitución ( para pacientes con Enf. de Adisson.


-Dermatología.


-Reumatología ( artritis reumatoídea paliativa, aliviar el dolor.


-Gastroenterología ( enf. Crohn –enf. ingflamatoria del colon.


-Neurología ( pacientes con traumatismo céfalo craneáno.


-Oncología ( por efecto linfolítico, en leucemias y linfomas.


-Inmunosupresión.



-Tratamiento del Shock anafiláctico (  la adrenalina es la primera opción. Los glucocorticoides bloquean a los leucotrienos, mejoran la respuesta vascular, alivian broncoconstricción y el edema laringeo.

*Indicaciones en Odontología:

-Ulceración de la mucosa oral (URO).

-Edema postoperatorio.

-Endodoncia ( algunas cementos la traen para disminuir el dolor, junto con antisépticos.

-Artritis de la A.T.M.

Nunca se deben dar glucocorticoides en pacientes con una infección activa, ya que fomentan la inmunidad ( difunda más, en este caso se debe dar con antibióticos o el tratamiento pertinente para la infección.

*Contraindicaciones:


-Diabetes.


-Úlcera gástrica duodenal.


-Hipertensión arterial.


-Embarazo.


-Estados psicóticos ( por sus efectos en el SNC.


-Infecciones ( contribuyen a su diseminación.

*Precauciones en Cirugía Oral:

(en pacientes bajo tratamiento prolongado)


-Interconsulta con el médico tratante ( profilaxis con antibiótico.








    
     ( Necesidad aumentar las dosis de glucocorticoides pata que sus niveles sanguíneos sean altos y se evite la crisis adrenal en la cirugía.


-Atención previa sedación farmacológica.

-La crisis adrenal puede ser provocada por stress. 

Mediadores Celulares 

(Autacoides)

*Son:

-Prostaglandinas.

-Tromboxanos, leucotrienos.

-Bradicinina.

-Histamina (antihistamínicos).

-Se les conoció primero su función patológica antes de la fisiológica.

*Su función es:

-Regular las funciones fisiológicas cercanas o lejanas.

-Intervienen procesos patológicos.

· Histamina:

Es una etilamina.

*Síntesis:


-Proviene de la decarboxilación de la histidina (a.a.). Esto ocurre principalmente en piel, mucosa intestinal y pulmón. (También en SNC).


-También está en plantas y venenos de animales.

*Almacenamiento:

-Entra a unas estructuras de gránulos ubicadas en 2 grandes sitios:


-Mastocitos del tej. conjuntivo.


-Basófilos en la sangre.

Junto a ella en su almacenamiento está la heparina, péptidos y enzimas (hidrolasa, oxilasas, etc).

*Factores o eventos que estimulan la liberación de histamina:

1.-Fisiológico ( cuando se necesita jugo gástrico, ya que la histamina estimula la liberación de HCl del jugo gástrico.


2.-Patológico ( cuando se requiere una reacción de hipersensibilidad, ya que la histamina participa en la hipersensibilidad.

-La histamina va a actuar en distintas sustancias.


-Además de hipersensibilidad o la necesidad de producir HCl, hay otos factores que producen la liberación de histamina como por ejemplo:


3.-Ag. físicos ( calor y frío.


4.-Radiación.



5.-Traumatismo.


6.-Químicos ( enzimas proteolíticas.




 ( fármacos – Morfina.






 - Curare, Succinilcolina.

 - Medios de contraste Rx.  

*Acciones de la Histamina luego de su liberación:

· Cardiovascular:

-Aumenta la permeabiliadad capilar ( salen elementos ( edema.

-Hipotensión Arterial.

-Vasodilatación capilar y arteriolar.

-Aumento de la frecuencia, fuerza contráctil y automatismo cardiaco.

· Musculatura Lisa:

-Contracción del músculo liso bronquial y del intestino ( en personas normales no es muy importante pero en personas asmáticas esta acción es peor.

· Secreción Gástrica:

-Estimulación ácido, pepsina y factor intrínseco del jugo gástrico.

· Terminaciones Nerviosas:

-Superficie (epidermis) ( prurito.

-Profundidad (dermis) ( dolor.

· Piel:

-“Triple respuesta” ( ocurre cuando hay una liberación importante; primero hay rubor local, luego edema por fuera del rubor y cubriendo todo esto una mácula o pápula (roncha).

*Mecanismo de Acción:

-Se han identificado los 2 primeros receptores para la histamina con el nombre de:


-H1 ( 2º mensajero es el IP3 y el DAG.   Presentan 7 dominios


-H2 ( aumenta el APMc



asociado a proteína G.


-H3 ( en SNC solamente presináptico. 

*Efectos según receptor:

· H1:

Tiene un efecto ( aumentar la permeabilidad capilar.



      ( contracción del músculo liso.



      ( están en las terminaciones nerviosas.

· H2:

Tiene un efecto en la ( secrección gástrica.




    ( cardiaco.

· H1 y H2: 

-Producen ( vasodilatación arteriolar y capilar (primero actúa el H1 de manera corta y luego la mantiene en el tiempo el H2).

*Fisiología:

-Adrenalina ( se oponen en sus efectos cardiovasculares, se usa cuando hay liberación masiva de histamina/ como por ejemplo en el Shock Anafiláctico.

*Impiden la liberación:

Ellos establecen la membrana de quién los guarda. Se cree que es un efecto ejercido en el Ca++.

-Cromoglicato Sódico ( no se produce en todos los tejidos, sólo en mastocitos del tejido pulmonar; se usa en personas que tienen problemas tipo asmáticos. Se administran por inhalación y resulta más efectivo si se le agrega un broncodilatadador.

-Ketotifeno ( tiene 2 acciones – impide la liberación de mastocitos.

- Actúa a nivel de los receptores H1.

*Antagonistas en receptores:

Fármacos que actúan en el receptor en sí:


-H1.

-H2.

· Antihistamínicos H1:

-Primera Generación:


-Etanolaminas ( subgrupo ( -Difenhidramina (sedación).



-Etilendiaminas ( subgrupo ( -Oxatomida.


-Piperacina ( subgrupo ( -Clorfeniramina.






   -Meclizina, Hidroxicina.

-Todos tienen una estructura química en común, con cambios hacia afuera de la molécula, dando así distintos grupos.

-Segunda Generación:


-Piperidinas ( -Astemizol.



         ( -Terfenadina.



         ( -Cetirizina.


-Otros ( -Loratadina.

-Los más usados son Terfenadina y Loratadina.

*Acción:

· Antihistamínica ( revierten fenómenos alérgicos, principalmente agudos, pero principalmente edema y prurito. En general son menos eficaz en procesos crónicos.

· Antimareo ( la Meclizina, es el que tiene mejor efecto para prevenir el mareo.

· Anestésico Local.
· Anticolinérgico ( en rinorrea puede que el efecto anticolinérgico sea bueno por que seca la mucosa.

*Dosis H1:

· I Generación:

-Tienen vida media corta ( 6-8 hrs.


-Difenhidramina ( 25 mg.


-Dimenhidranato ( 100mg.


-Doxilamina ( 25 mg.


-Hidroxicina ( 20 mg.


-Clorfeniramina ( 4 mg.

II Generación:

-Tienen vida larga ( 24 hrs, por lo que con una dosis basta.


-Cetirizina ( 10 mg.


-Astemiza ( 10 mg.


-Ebastina ( 10 mg.       metabolito


-Loratadina ( 10 mg.     activo.


-Terfenadina ( 60 mg.

*Ventajas:

-Los receptores H2 tienen mayor duración que los H1.

-No pasan  la barrera hematoencefálica ( no producen sedación.

*Reacciones Adversas de los Antihistamínicos H1:

· Sedacción ( mayor sedación es el Difenhidramina.


       

( nula sedación son los de Segunda Generación.


       

( se produce somnolencia, deterioro psicomotor.

-Los receptores H2 no producen esta sedación ya que no pasan la B.H.E.

· Irritación Gastrointestinal ( Ardor, nauseas, todos la producen. Disminuye cuando se injieren con alimentos.





   
 
  ( Menos irritación es el Difenhidramina.




              

  ( Mayor irritación es el Oxatomida.

· Sequedad Bucal respiratoria ( Mayor sequedad es el Difenhidramina.







      ( Menor o nula son los de II generación.

· Alergia ( Al ser una sust. extraña pueden producir alergia, comúnmente cuando es tópica.

· Cardiacos ( Arritmias (prolongación del espacio Q-T). Se produce cuando se asocian con otros fármacos (macrólidos y antifúngicos). Hay acumulación. Causado por Terferiadina y Astemizol.

· Antihistamínicos H2:

*Ejemplos:

-Cimetidina ( no se usa mucho por sus reacciones adversas.

-Ranitidina 

muy específicos a receptores H2 de células parietales y 

-Famotidina
  del corazón claro que en el corazón no alcanzan a ejercer efecto.

-Actúan H2 ( Disminuyen la secreción ácida, en condiciones basales (noche, mañana), estimulada por alimentos o por cualquier otro sustancia (acetilcolina). Ello lleva a una disminución del jugo gástrico.

-Se administra por vía oral, parenteral. Inactivación gástrico.

-Su selectividad provoca una gran eficacia.

*Reacciones Adversas:


-Nauseas, diarrea (poco común).


-Hepatitis reversible (aumenta  enzimas hepáticas) ( por eso la ramitidina se vende con receta retenida.

*Usos clínicos:

· H1:

-Responsable de la Hipersensibilidad ( procesos agudos.







  ( rinitis.







  ( conjuntivitis.







  ( urticaria.

No es efectivo en el Shock Cardiogénico ni crónico como primera medida.

-Cinetosis ( mareo por tralación.
-Sedación.

· H2:

-Úlcera péptica y duodenal.

-Esofagitis por reflujo.

-Premedicación anestésica.
