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INTRODUCCION

Los corticosteroides representan uno de los
grandes aportes a la terapéutica médica; gracias
a sus propiedades antiinflamatorias,
inmunosupresoras y antialérgicas, son esenciales
en el manejo de multiples patologias.

Su historia se remonta al afio 1843, cuando el
médico inglés Thomas Addison describié por
primera vez algunos casos de insuficiencia
suprarrenal en pacientes que presentaban “un
estado general de languidez y debilidad,
desfallecimiento en la accién del corazodn, irritabilidad
en el estdbmago y un cambio peculiar en la piel” y
que evolucionaban inevitablemente a la muerte.?
Las autopsias de dichos pacientes confirmaron
alteraciones de las glandulas suprarrenales que
sugerian la existencia de una sustancia secretada
por estas glandulas que, al disminuir en cantidad,
generaba la sintomatologia descrita.

Por esta época, no se le prestd suficiente
atencion al hallazgo, a pesar del prestigio del
doctor Addison.

A comienzos del siglo XX se iniciaron estudios
en animales, que al removerles las glandulas
suprarrenales desarrollaban una enfermedad
parecida a la enfermedad de Addison y que al
administrarseles extractos de corteza suprarrenal
presentaban mejoria. Esto incentivd el uso de
los solventes para intentar conseguir un extracto
puro de las glandulas suprarrenales para tratar
la enfermedad.?

Los intentos iniciales para obtener este extracto
a partir del macerado 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 glandulas
suprarrenales del buey, seis sustancias
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desconocidas, una de ellas denominada entonces
como “compuesto E”, de férmula determinada.
Para no confundirla con la vitamina E, decidieron
denominarla como cortisona.3

En septiembre de 1948 se presenta la posibilidad
de usar la cortisona en una paciente que sufria
una artritis reumatoidea severa. Los efectos
fueron sorprendentes y desde entonces la cortisona
empieza a tener reconocimiento mundial.*

En los cinco anos subsecuentes, se aislo el nlcleo
de la cortisona con sus dos radicales: cetona en la
posicion 11 e hidréxilo en la posicion 17, y se
encontrd una fuente externa (“name” mexicano,
Dioscorea) para la produccién semisintética de una
molécula mas econdmica y efectiva (Figura 1).5
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@)

Figura 1. Estructura de la cortisona

Por sus estudios de las hormonas de la corteza
suprarrenal, su estructura y efectos bioldgicos,
les fue otorgado el Premio Nobel en Medicina a los
doctores Edward Calvin Kendall, Tadeus Reichstein
y Philip Showalter Hench en el afio 1950.

En las Ultimas décadas se han obtenido numerosos
compuestos sintéticos, derivados de la cortisona
(Figura 2), mediante la modificacién de la
estructura quimica y a través de la introduccién de
dobles enlaces que disminuyen la actividad
mineralocorticoide. El nimero de derivados
sintéticos es muy amplio, asi como las vias de
administracién, generando nuevos compuestos
con propiedades farmacoldgicas mas especificas y
potentes, con menos eventos adversos (Tabla 1).
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Figura 2. Estructura de los corticosteroides sintéticos derivados de la hidrocortisona.
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Tabla 1. Propiedades farmacoldgicas de los corticosteroides.

LR Vida media Dosis supresora
Esteroide antiinflamatoria | Retencion de Na* s P
. biolégica de ACTH (md/d)
relativa
Cortisol 1 1 8-12 20 - 30
Cortisona 0,8 0,8 8-12 25 - 35
Prednisolona 0,8 12 - 36 7,5-10
Prednisona 0,8 12 - 36 7,5-10
Triamcinolona 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

Dentro de estos grupos se destaca la
Dexametasona, un corticosteroide sintético
fluorado de gran potencia con acciones y
efectos de un glucocorticoide, una auténtica
novedad en su momento, por la introduccion
de un halégeno en la estructura del anillo
esteroideo, lo que le confiere propiedades
fisicoquimicas; es mas liposoluble, por lo
tanto aumenta su absorcidén y su penetracion
en los tejidos, lo que invariablemente mejora
su eficacia terapéutica.

La Dexametasona se ha convertido en el
prototipo del glucocorticoide potente, de alta
penetracién tisular, y patron de referencia en
multiples estudios a nivel molecular y clinico.
Tiene una potencia relativa que es 30 veces
la de la hidrocortisona y carece por completo
de acciones mineralocorticoides, otro logro
muy importante, ya que posibilita la terapia
corticosteroide sin los efectos de retencion de
agua y sodio.

Todos estos avances cientificos, dentro de
una compafia con un destacado portafolio de
medicamentos, implican una necesidad en la
innovacion con calidad.
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Esperamos que estas le aporten elementos de
confianza en su practica, y haga de nuestro
portafolio el preferido por usted.

Esta monografia describe las propiedades
farmacoldgicas de Duo-Decadron® (Dexametasona),
donde podra encontrar no solo las caracteristicas
de la sustancia, sino el importante respaldo clinico
que la rodea, y aprovechar rapidamente, para
beneficio de sus pacientes, el avance que significa
en el tratamiento farmacoldgico corticoide, la
nueva presentacion en jeringa prellenada.



FARMACOLOGIA

A dosis farmacoldgicas, los corticosteroides
naturales y analogos sintéticos, tales como la
Dexametasona, son utilizados principalmente

por sus efectos antiinflamatorios vy/o
inmunosupresores.
La Dexametasona no tiene actividad

mineralocorticoide significativa; por tanto, es
inadecuada como agente Unico en el tratamiento
de patologias como la insuficiencia adrenal.”

La Dexametasona es ideal para el manejo de
estados inflamatorios. Se considera el corticoide de
eleccién para tratar el edema cerebral porque es el
que mejor penetra en el sistema nervioso central.”

Como glucocorticoide, la Dexametasona es
aproximadamente 30 veces mas potente que la
hidrocortisona y 5 a 7 veces mas potente que la
prednisona. Ademads, es uno de los corticoides

I 3 O ——

de accién mas prolongada, con minima actividad
mineralocorticoide (Figura 3).

El Fosfato Sddico de Dexametasona es un
corticosteroide sintético que se presenta en
forma de polvo cristalino de color blanco o
ligeramente amarillo. Es facilmente soluble
en agua y es extremadamente higroscopico.
El peso molecular es de 516,41 Da. Se
designa quimicamente como 9-fluoro-11B,17-
dihidroxi-16a-metil-21-(fosfonooxi) pregna-
1,4-dien-3,20-diona sal disdédica. La formula
empirica es C,,H,,FNa,O.P (Figura 4).

El Acetato de Dexametasona se presenta como
un polvo inodoro de color blanco. Es un éster
practicamente insoluble de la Dexametasona.
Tiene la formula empirica C,,H,,FO,H,0 y un peso
molecular de 452,52 Da. El nombre quimico del
Acetato de Dexametasona es 21-(acetiloxi)-9-
fluoro-11b-17-dihidroxi-16a-metilpregna-1,4-
diene-3,20-diona (Figura 4).

W ____________BbL] |

I 3 O ——
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B Antiinflamatorio
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Figura 3. Potencia antiinflamatoria, poder de retencion de sodio relativo y vida
media de distintos corticoides.
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Figura 4. Estructura de la Dexametasona y sus sales de Fosfato y Acetato.

Farmacocinética
Absorcion y distribucion

El Fosfato Sddico de Dexametasona se absorbe
rapida y completamente desde el sitio de
aplicacion, alcanzando una concentracidn
importante en sangre a los 30 minutos, con
un pico de concentracion maxima a los 60
minutos. Tiene una vida media plasmatica de
3 +/- 0,8 horas y vida media bioldgica de 36
a 54 horas.

El Acetato de Dexametasona es practicamente
insoluble en agua y se hidroliza lentamente en
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el sitio de aplicacion, liberando Dexametasona
gradualmente por un espacio aproximado
de 2 a 3 semanas, brindando cubrimiento
farmacoldgico prolongado.

En la circulacion sistémica, la Dexametasona
presenta una union a las proteinas plasmaticas
del 90%, siendo activa la porcidon que no esta
unida a las proteinas. Presenta mayor afinidad
por la alfaglobulina (transcortina).

El farmaco se distribuye rapidamente en los
rinones, los intestinos, el higado, la piel y los
musculos. Como los demas corticosteroides,
cruza la barrera placentaria y se excreta en la
leche materna.



Metabolismo

Como ocurre con todos los corticosteroides, la
Dexametasona es metabolizada a nivel hepatico,
sufriendo diferentes procesos de conjugacion
con acido glucurdnico y sulfatos, los cuales
dan lugar a 17-hidroxicorticoides (sin actividad
bioldgica) y 17-cetoesteroides (con propiedades
androgénicas) y otros derivados inactivos.

Excrecion

La principal via de excrecién es renal. La
eliminacién de la Dexametasona proveniente del
Fosfato (para lo cual se marca radioactivamente)
se hace en mas del 90% dentro de las primeras
24 horas después de su administracion.

Los niveles sostenidos se deben a |la
Dexametasona proveniente de la sal de Acetato,
la cual es hidrolizada lentamente en el sitio de
su aplicacién por un espacio aproximado de
cuatro semanas.

Farmacodinamia

Los corticosteroides se unen a proteinas
receptoras especificas en tejidos diana para
regular la expresion de genes que responden
a los corticosteroides, modificando la cantidad
y la variedad de proteinas sintetizadas por los
diferentes tejidos. Como resultado del tiempo
requerido para modular la expresién génica
y la sintesis de proteinas, la mayoria de los
efectos de los corticosteroides so6lo son visibles
después de varias horas de ser administrados.
Esto es clinicamente importante porque explica
el retraso de los efectos benéficos de la terapia
con corticosteroides.®

Receptor glucocorticoide

Los receptores de glucocorticoides son
miembros de la familia de receptores nucleares
que responden a una gran variedad de ligandos
hidrofébicos pequefios, incluyendo hormonas

Los corticosteroides se difunden a través de la
membrana celular y se unen al receptor
citoplasmatico

Corticosteroides

Célula
blanco

\ LI
Trscive v
'V

Citosol

Corticosteroides

Complejo del
receptor activado

@ Nucleo

LA

Receptor
forma un
dinero

Elemento de
respuesta a los
corticosteroides

La unién de los elementos
de respuesta a los
corticosteroides estimula
o inhibe la actividad del
promotor adyacente

mMRNA

Y

Cambios en la cantidad
de proteinas

Y

Efectos Bioldgicos

Figura 5. Receptor Glucocorticoide.
Modificado de Revisiones
Farmacoldgicas Ilustradas de Lippincott, 4a Edicion.

Duo-Decadron’

Dexametasona Acetato / Dexametasona Fosfato
Jeringa Prellenada



esteroideas, hormona tiroidea, vitamina D vy
retinoides. Estos receptores comparten dos
dominios altamente conservados: una region
de 70 aminoacidos que forman dos dominios de
union de zinc, llamados dedos de zinc, que son
esenciales para la interaccion del receptor con
secuencias especificas de ADN, y una region en el
carboxilo terminal que interactta con el ligando
(el dominio de unidn al ligando). El receptor
glucocorticoide reside predominantemente en el
citoplasma en forma inactiva hasta que se une
al ligando esteroide (Figura 5). Luego de esta
unioén, el receptor se activa y trasloca al nucleo
(efectos gendmicos).

Cuando se encuentra inactivo el receptor forma
un complejo con otras proteinas, incluyendo las
denominadas proteinas HSP 70 y 90 (Proteinas
de choque térmico), que son inducidas por estrés
y por la proteina inmunofilina, la cual se une a
los medicamentos inmunosupresores como la
ciclosporina y el tacrolimus. La HSP90, a través
de interacciones con el dominio de union a
esteroides, puede facilitar el plegado del receptor
glucocorticoide en una conformacion apropiada
gue permite la unién del ligando (Figura 6).°

Regulacién de la expresion génica por
mineralocorticoides

Igual que el receptor glucocorticoide, el
receptor de mineralocorticoides también es un
factor de transcripcion activado por ligando
y se une a un elemento que responde a
hormonas muy similares, sino es que idéntico.
Se piensa que las acciones selectivas de estos
receptores resultan de interacciones con
otros factores de transcripcidn que también
son incorporados a las regiones promotoras
de genes blanco, y asimismo de un patrdn
restringido de expresion del Receptor Especifico
(MR). A diferencia del receptor glucocorticoide,
que tiene una distribucion mas ubicua, el
receptor mineralocorticoide se expresa en el
rindn (tubulos corticales distales, conductos
colectores corticales), colon, glandulas salivales
y sudoriparas e hipocampo.®
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Transcripcion

¢ Genes

\_ * J
Citoplasma

Proteina

¢

Funcidon Celular

Figura 6. Mecanismo de accién intracelular de los
glucocorticoides. CBG, Globulina transportadora de
corticosteroide; GR, receptor de glucocorticoides;
S hormona esteroide (glucocorticoide); HSP90,
proteinas de choque térmico de 90 kDa; HSP70,
proteinas de choque térmico de 70 kDa; IP,
inmunofilina de 56 kDa; GRE, elementos de respuesta
al glucocorticoide del ADN. Modificado de Goodman
y Gilmann, 124. Edicién.®

Efectos inductores

El receptor activado se trasloca al nucleo, donde
interacciona con el ADN en sitios conocidos como
elementos de respuesta a los corticosteroides,
induciendo la transcripcion del gen respectivo.
El ARN mensajero formado da origen a proteinas
como la lipocortina, adrenoreceptores (2 vy
numerosas enzimas. Existen evidencias de que
el procesamiento postranscripcional del ARN
también se modifica durante la induccion: por



ejemplo, aumenta la poliadenilacién del ARN
mensajero (necesaria para su funcion) y la
metilacion del ARN ribosomal (que lo hace menos
susceptible al ataque por las ribonucleasas)
(Figura 7).10

GK— o R
| ERGCERGC ERGC

ARNmM ARNmM ARNmM -
l l AGONISTAS 1 +

LIPO-
CORTINA ENZIMAS GC

(MACROCORTINA)

|

EFECTOS EFECTOS EFECTOS

Figura 7. Efectos genémicos inductores de los
glucocorticoides (GC). R: receptor; ERGC: elemento
de respuesta a los GC.

Efectos represores

Los corticosteroides reprimen la expresion de
diversas enzimas (por ejemplo, colagenasas,
oxido nitrico sintetasa no calcio dependiente)
y se han descrito dos mecanismos diferentes
para el efecto represor. Uno de ellos es similar
al inductor, pero la interaccion del complejo
Corticosteroide-Receptor con el ADN reprime,
en lugar de inducir, la expresion de un gen y el
sitio de interaccién con el ADN se denominan
elemento de respuesta negativa a los
glucocorticoides (Figura 8).

Si se induce la sintesis de colagenasas mediante
ésteres del forbol o mediadores de la inflamacién
(como algunas citocinas) o factores de

crecimiento, se forma un complejo de proteinas
denominado AP-1, que interacciona con el ADN
induciendo la sintesis de proteinas, entre ellas,
enzimas del complejo de las colagenasas (Figura
9). Se han obtenido evidencias de que una de las
proteinas del complejo AP-1, denominada c-Jun,
puede unirse al receptor para corticosteroide
activado (GCR) y formar un complejo inactivo.
El AP-1 unido al GCR no puede unirse al sitio de
reconocimiento en el ADN y no puede inducir la
sintesis de colagenasas. De esta manera, los GCR
pueden reprimir la expresion de los genes de las
colagenasas sin interactuar directamente con
ellos, sino secuestrando a su inductor: el AP-1.%!

ARNM s ENZIMAS

Figura 8. Efecto represor "directo” de los
glucocorticoides (GC). R: receptor; ERGC (-):
elemento de respuesta negativa a los GC.

hd

|

COLAGENASA

A Y

COLAGENASA

)
3

Figura 9. Interaccion entre el receptor (R) para
glucocorticoides (GC) y el complejo AP-1.
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Mecanismo de transactivacion por
glucocorticoides

La transactivacion por glucocorticoides se
logra a través de la activacion de proteinas
que acetilan las histonas, permitiendo abrir
la cromatina y exponer los elementos de
respuesta a glucocorticoides, facilitando asi
la accién de las ARN polimerasas II con la
consecuente transcripcion de ARN mensajero
de proteinas antiinflamatorias como la anexina
(lipocortina-1), que es una proteina inhibidora
de la lipooxigenasa, inhibidor de la leucoproteasa
secretoria, e inhibidor del factor NF-KB, entre
otros.10-12

El mecanismo de cisrepresidon no se conoce en
detalle, pero se sabe que los glucocorticoides
determinan la disminucién de la transcripcién
de ARN mensajero de moléculas como la
propiomelanocortina (POMC), el factor de
liberacion de la corticotropina, la osteocalcina y
la keratina; se explican asi los efectos adversos
endocrinoldgicos y cutaneos.

El mecanismo de transrepresion se lograria
gracias a la inhibicién de los efectos de agentes
proinflamatorios como la AP-1 y la NF-KB, a
través de la deacetilacion de las histonas, con
lo cual la cromatina se compacta e impide
la sintesis de agentes transcripcionales
proinflamatorios. Lo anterior se logra con dosis
bajas de corticosteroides.!!

El glucocorticoide ideal para uso terapéutico
deberia tener efectos de transactivacion vy
de transrepresion, pero con nulos o minimos
efectos de cisrepresion.

Efectos no genomicos

Se han evidenciado mecanismos de acciéon no
gendmicos que contribuyen a la actividad de
los corticosteroides. En esta via, el complejo
Receptor/Glucocorticoide se une a proteinas que
transcriben genes proinflamatorios.

Duo-Decadron’

Dexametasona Acetato / Dexametasona Fosfato
Jeringa Prellenada

Adicional a los efectos generados a nivel
del genoma, la funcién critica del receptor
glucocorticoide  involucra reacciones tipo
proteina - proteina con otros factores de
transcripcion. Ciertamente, se han observado
esas interacciones entre el receptor
glucocorticoide y los factores de transcripcion
NF-kB y AP-1, los cuales regulan cierto nimero
de componentes del sistema inmune. Tales
interacciones reprimen la expresion de genes
que codifican algunas citocinas - moléculas
regulatorias que juegan papeles claves en las
redes inmunes e inflamatorias (y enzimas tales
como la colagenasa y estreptomelisina, que al
parecer participan en la destruccién articular
que se observa en la artritis). Asi, estos efectos
negativos sobre la expresion génica parecen
contribuir significativamente a los efectos
antiinflamatorios e inmunosupresores.!3

Ademas, los corticosteroides a dosis altas
tienen un efecto no gendmico, determinando
cambios fisicoquimicos de las membranas
citoplasmaticas, modificando los flujos de calcio
y sodio.!?



DUO-DECADRON®

Presentacion y modo
de uso

Descripcién

Duo-Decadron® es un esteroide sistémico
de doble accién inmediata y prolongada,
compuesto por dos ésteres: el éster fosforico
(Fosfato Sddico de Dexametasona) que actla
rapidamente y el éster acético (Acetato de
Dexametasona) que es una forma de depdsito,
que proporciona una actividad corticosteroide
prolongada y sostenida.

Es una suspension acuosa estéril, de color
blanco, que se sedimenta en reposo, pero
que se suspende nuevamente con facilidad al
agitar suavemente. Las vias de administracion
indicadas son:

e Intramuscular
e Intraarticular
e Intralesional

Cada mililitro de Duo-Decadron® contiene
Acetato de Dexametasona equivalente a 8 mg
de Dexametasona (liberacion lenta) y Fosfato
Soédico de Dexametasona equivalente a 2 mg
de Dexametasona (liberacion inmediata), en
un vehiculo estéril, libre de téxicos, pirégenos
y latex.

La principal ventaja del medicamento esta
intrinsecamente ligada en las propiedades
farmacoldégicas de la Dexametasona, la
cual es aproximadamente 3.000 veces mas
soluble y 25 a 30 veces mas potente que la
hidrocortisona. A dosis equivalentes, con
relacion a la potencia antiinflamatoria, la

Dexametasona carece casi por completo de la
propiedad de retener agua y sodio que poseen
la hidrocortisona y sus derivados.

Duo-Decadron® posee un comportamiento
farmacoldgico bifasico, en el cual la sal
de absorciéon rapida (Fosfato) se absorbe
rapidamente desde el sitio de la aplicacion,
alcanzando concentraciones sanguineas
importantes a los 30 minutos y un pico maximo
de concentraciéon a los 60 minutos, lo que
ofrece alivio sintomatico temprano del cuadro
clinico. Por otro lado, la sal de absorcion lenta
(Acetato) se hidroliza lentamente desde el
sitio de aplicacién, liberando gradualmente
Dexametasona por espacio aproximado de 10
a 15 dias, lo que otorga un efecto terapéutico
prolongado que se puede extender hasta por
tres semanas.

Estudio de particulas

El estudio del tamafio y forma de las particulas
es de gran importancia en corticoides de
depdsito. Las particulas de las preparaciones
influyen sobre la penetracién tisular y el dolor
al momento de la aplicacidon. Entre menor sea el
tamafo de las particulas, menores dificultades
se presentan. La presencia de espiculas y/o
deformidades de las particulas pueden generar
lesiones microscépicas a las membranas
sinoviales cuando se administran por via
intraarticular.

Al respecto, en el afio 2012 se realiz6 un
estudio’ para determinar la distribucion del
tamafiode particulade Duo-Decadron®. En este
estudio se comprobd que aproximadamente
el 75% del volumen de las particulas de Duo-
Decadron® estan por debajo de 2 micras
frente a 20 micras y mas de otros compuestos
esteroides (Figura 10).

i Data On File.
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Figura 10: Distribucion del tamafio de particula.
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Figura 11. Duo-Decadron®, Vista al microscopio
electrénico de barrido. Laboratorio de Caracterizacion
de Microscopia Electrénica de Barrido. Universidad de
Los Andes. Bogota, Colombia 2012.
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Duo-Decadron® es uno de los Unicos agentes
corticoides de depdsito que cuenta con un
estudio de microscopia electronica que
permite identificar claramente el tamafio y la
forma de las particulas. Este estudio ratifica los
resultados del estudio anterior:

Utilizando dos unidades diferentes de
microscopia electrénica en Colombia y fijando
las muestras con metal, se determind que
Duo-Decadron® cuenta con dos particulas
basicas: una de aproximadamente 0,5 pm
y otra un poco mas grande de hasta 2,5 ym
(Figura 11).

El detalle de las particulas visto con gran aumento
en dos laboratorios diferentes identifica una
particula lisa sin espiculas o bordes irregulares
(Figura 12).
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Figura 12. Vista de las particulas de Duo-Decadron®
con microscopio electrénico de barrido, gran aumento.
A. Universidad de Los Andes. B. Universidad Nacional
de Colombia 2012.

Por lo tanto, Duo-Decadron® presenta una
ventaja importantisima, con un tamafo de
particula menor, y una configuracion regular.
Esto se refleja en términos de biodisponibilidad

y en términos de manejo ya que proporciona
menor dolor al paciente, menor obstruccién de
la aguja, y menor dano o lesién de la membrana
sinovial o tejidos.

Figura 13. El tamafo y la forma de las particulas de
Duo-Decadron® permiten una aplicacion con menor
dolor y con menor lesion de los tejidos.
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Determinacion de la composicion
elemental atomica.

El analisis atdmico por el microscopio electrénico
de barrido permitié identificar los elementos
fundamentales de la suspension de Duo-
Decadron®.

Tabla 2. Composicion atomica determinada por
Microscopio Electronico de Barrido

Carbono 95.24 96.40

Oxigeno 4.59 3.49

FlGor 0.17 0.11

Sodio 0.00 0.00

Niquel 0.00 0.00

Cobre 0.00 0.00

Total 100.00 100.00
Fuente: Estudio de Microscopia electrénica de barrido, Universidad de los
Andes, Bogotd, Colombia 2012.

La composicion de la suspension no muestra
trazas de Niquel, Cobre o Sodio, como si lo
presentan otros compuestos para administracion
intramuscular, intralesional o intraarticular. Con
este estudio se demuestra alin mas la calidad y
seguridad del producto.

Presentacion

Duo-Decadron® esta indicado para uso inyectable
y se encuentra disponible en forma de jeringa
prellenada de 1 mLy 2 mL.
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La Jeringa Prellenada de Duo-Decadron® viene
lista para usarse; solamente requiere que se le
ajuste la aguja que se vaya a utilizar para cada
caso particular.

Tamaio de las agujas

Las agujas de Duo-Decadron® cumplen las
normas exigidas de calidad, su empaque
garantiza la esterilidad del producto, se
encuentra libre de toxicos, pirégenos y de latex,
y sus conos son de colores, de acuerdo con el
tipo de aguja y a la norma ISO 6009.

Duo-Decadron® inyectable Jeringa Prellenada
contiene dos agujas que pueden ser utilizadas
de acuerdo con la indicacion:

Una aguja de 21G x 1 %" (0,8 x 40 mm)
(color verde) indicada para uso intramuscular
e intraarticular (articulaciones grandes). Esta
permite la aplicacion por via intramuscular
en la regidon glutea en adultos y aplicacion
intraarticular (articulaciones grandes como
rodilla, cadera y hombro).

25G x 1”

— 25mMm ——

21G x 1 A"

I 40 mm {

Una aguja de 25G x 1” (0,5 x 25 mm) (color
naranja) indicada para uso intraarticular
(pequefias y medianas articulaciones como
las del codo, mufieca, tobillo, pie,
mano y toérax). Permite la aplicacion
intramuscular en la regién glutea en ninos.
Adicionalmente, permite la administracion a
nivel intralesional.



Forma de aplicacion

Aplicacién intramuscular (uso sistémico):
La aguja de color verde se recomienda para
este uso por medio de inyeccion intramuscular
glitea profunda. La dosis y frecuencia de la
misma dependeran de la indicacién, severidad
y respuesta al tratamiento de acuerdo con el
criterio médico.

Aplicacion local intraarticular: Duo-Decadron®
inyectable Jeringa Prellenada puede ser usado
para infiltraciones de tipo intraarticular de la
siguiente forma:

Tabla 3. Dosis recomendada para aplicacion
intraarticular de Duo-Decadron® Inyectable
Jeringa Prellenada

Grande
Rodilla N
i 21G x 1%
ﬁg(rjr?g?o 1,0-2,0 color verde
Mediana
Codo "
of B 25G x 1
I‘_/Irggﬁlcoa 0,5-1,0 color naranja
Pequefia
Pie "
i 25G x 1
.'I\_"éar';?( 0,25-0,5 color naranja

Aplicaciéon Local - Trastornos
Dermatolégicos: En el tratamiento
intralesional se recomienda la aplicacion
intradérmica de la suspensién de Duo- Decadron®
Jeringa Prellenada uniformemente con la aguja
25G x 17 (color naranja).

Indicaciones

Duo-Decadron® Suspension esta indicado para
el tratamiento de trastornos agudos y crénicos
que responden a corticosteroides, siempre y
cuando se emplee por las vias de administracion
recomendadas.

Afecciones osteoarticulares y de los
tejidos blandos

Duo-Decadron® esta indicado en el tratamiento
de los episodios agudos, exacerbaciones vy
complicaciones sistémicas de las enfermedades
reumaticas tales como: artritis reumatoide,
artritis juvenil, artritis psoriasica, artritis gotosa
aguda, osteoartritis postraumatica, sinovitis
secundaria a osteoartritis, quiste ganglionar,
fascitis, torticolis, bursitis aguda o subaguda,
epicondilitis, tenosinovitis no especifica aguda y
espondilitis anquilosante.

Terapia corticosteroidea intraarticular

Los afios 1948 y 1949 marcaron un hito en la
historia del tratamiento de las enfermedades
reumaticas cuando se administran los primeros
tratamientos sistémicos con glucocorticoides a
pacientes con enfermedades reumaticas. Poco
después, en 1951, Hollander realizé las primeras
inyecciones intraarticulares de glucocorticoides,
logrando aliviar sintomas durante algunas
semanas 0 meses. Sin embargo, no se realizaron
mas estudios con corticosteroide intraarticulares
hasta principios de los afios sesenta, cuando
un grupo de médicos reportd una serie de
mas de 100.000 inyecciones intraarticulares,
intrabursales y de vainas tendinosas en 4.000
pacientes. El trabajo afianzé la informacién
sobre la utilidad de la administracién local de
corticosteroide como terapia adyuvante en una
variedad de enfermedades, y desde entonces
las inyecciones locales, intraarticulares o
en tejidos blandos de glucocorticoides es
uno de los procedimientos terapéuticos mas
frecuentemente utilizados gracias a su rapida
eficacia, facilidad técnica y seguridad.

Sin lugar a dudas, la posibilidad de obtener los
efectos benéficos de los glucocorticoides y poder
evitar los desagradables efectos sistematicos es
muy importante.
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Se han sugerido varios mecanismos de accion
de los glucocorticoides intraarticulares:
alteracion de la quimiotaxis, y la funcidon de
los neutroéfilos, efectos sobre los macroéfagos,
inhibicion de metaloproteasas y disminucién
del complemento en el liquido intraarticular,
entre otros.

Tabla 4. Efectos de los corticosteroides
administrados por via intraarticular

Estabilizacion de la
membrana lisosomal y
reduccion de la fosfatasa
acida.

Disminucién de la
permeabilidad de la
membrana sinovial.
Reduccién del conteo de
leucocitos en el liquido
sinovial, atribuible a
procesos inflamatorios.

Goetzl y cols.t®
Eymontt y cols.t®

Reduccién de los niveles
de complemento.

Supresion de las
respuestas de
hipersensibilidad.

Disminucion de las

citocinas liberadas.
Butler and Rossen®®,

Fauci y cols.*?
Y Saxon y cols.?®

Disminucién de
la produccion de
anticuerpos.

Reduccion de la
produccion de interleucina
la e interleucina 1.
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Lasinyecciones de glucocorticoides se realizan en
enfermedades articulares inflamatorias, artritis
por microcristales y osteoartritis, sobre todo en
aquellos casos con compromiso inflamatorio.
Las indicaciones de un tratamiento intraarticular
son diversas (Tabla 5).

Respecto a las enfermedades inflamatorias
osteoarticulares, existen diferentes estudios
que muestran los beneficios antiinflamatorios
de los corticosteroides administrados por via
intraarticular, especialmente los de doble accidn
como el Duo-Decadron®.

Ademas, existen estudios donde se evalla la
Dexametasona Fosfato en el tratamiento de
la artritis séptica por Haemophilus influenzae
b y Staphylococcus aureus, con excelentes
resultados, disminuyendo la degradacién del
cartilago articular, luego de 6 y 12 meses de
seguimiento (ver seccion de estudios clinicos).

Para la terapia intraarticular es necesario
el seguimiento estricto de los protocolos de
asepsia y antisepsia para impedir la ocurrencia
de infecciones iatrogénicas, asi como evitar la
insercién de la aguja en areas de celulitis.

La presencia de bacteremia (diseminacion de
bacterias en la sangre), que con frecuencia
se asocia a entidades como neumonia,
endocarditis y pielonefritis, es considerada por
algunas autoridades en la materia como una
contraindicacién para el empleo intraarticular
de corticosteroides. De igual forma, la terapia
no debe ser empleada en casos de fracturas
intraarticulares, debido a que se asocia con
retardo en la recuperacion, osteoporosis
yuxtaarticular, que puede ocurrir en pacientes
con artritis reumatoide, y alteraciones de la
coagulacion, como deficiencia de factor VIII,
relacionada con artritis destructiva (Tabla 6).

No existe un consenso sobre la periodicidad
y el numero de inyecciones de corticoides
intraarticulares. Sin embargo, varios autores
parecen coincidir en que no se deben realizar
mas de tres o cuatro aplicaciones en un afo,
con intervalos de tres a cuatro meses. El efecto
de estas inyecciones dentro de las articulaciones
se observa, en general, rapidamente, incluso
dentro de las 24 horas luego de la aplicacion.



Tabla 5. Indicaciones del empleo de corticosteroides intraarticulares

Tratamiento de monoartitis u oligoartritis de origen no infeccioso.

Artritis reumatoide.

Artritis aguda traumatica.

Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo, Osteoartritis.

Lupus Eritematoso Sistémico, incluso poliartritis y poliartralgias.

Artritis por microcristales.

Gota.

Sinovitis tras artroplastia de rodilla.

Obtencién de una rapida mejoria de los sintomas (dolor) y signos de inflamacion para lograr una recuperacion
mas rapida de la funcion articular.

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

Sindromes dolorosos no articulares localizados.

Retardo del deterioro articular. Existe controversia con respecto al papel que pueden tener los corticoides
locales sobre el retardo del deterioro articular.

Otras condiciones con manifestaciones articulares: enfermedad inflamatoria intestinal, espondilitis
anquilosante, artritis psoriasica.

En estos casos es posible administrar en la misma jeringa Duo-Decadron® y un anestésico tipo lidocaina al 2 %,
1 dosis cada 3 semanas. Con o sin el anestésico, Dexametasona intraarticular produce analgesia de magnitud
similar a la morfina, con el beneficio antiinflamatorio ya conocido.

Tabla 6. Contraindicaciones del empleo de corticosteroides intraarticulares

Absolutas | Relativas
Hipersensibilidad a la sustancia. Artroplastia.
Falta de técnica. Alteraciones de la coagulacion.
Artritis infecciosa. Falta de respuesta a inyecciones intraarticulares previas.
Bacteremia o sepsis. Coagulopatias.
Infeccidn periarticular. Articulaciones inestables.
Necrosis avascular. Osteoporosis yuxtaarticular marcada.
Fractura intraarticular.
Atrofia local de tejidos blandos secundaria a inyecciones previas.
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Uso de corticosteroide en sindromes
dolorosos musculoesqueléticos localizados

El dolor musculoesquelético localizado es un
problema comun y puede interferir con las
actividades diarias en el trabajo y en el hogar.
No obstante, en la mayor parte de casos
puede presentarse de manera aislada y ser
diagnosticado y tratado adecuadamente (Tabla
7). La clave para su manejo reside en la historia
clinica del paciente y en un cuidadoso examen
fisico, herramientas que le permiten al médico
descartar enfermedad sistémica de base.

Con estos procedimientos, en la mayor parte
de los casos no es necesaria la realizacién
de ayudas diagndsticas sofisticadas, y la
inyeccion local de corticosteroide, junto con
medidas fisicas apropiadas, como aplicacién de
hielo o fisioterapia, constituye el tratamiento
de eleccién. En condiciones como bursitis,
tenosinovitis y peritendinitis agudas, el efecto
local de los corticoides lleva a alivio del dolor y
recuperacién del movimiento a las pocas horas.

Tabla 7. Indicaciones del empleo de
corticosteroides en sindromes dolorosos
musculoesqueléticos localizados

Bursitis subacromial — subdeltoidea

Hombro | Tendinitis de la cabeza mayor del biceps

Tendinitis del manguito rotador

Epicondilitis

Codo
Bursitis olecraneana

Mufieca

Tenosinovitis de Quervain
y mano

Cadera | Bursitis trocantérica y Tendinitis glutea

Bursitis prepatelar

Rodilla Bursitis de la pata de ganso

Pie Fascitis plantar
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Trastornos alérgicos

Duo-Decadron® esta indicado para el control de
condiciones alérgicas severas o incapacitantes,
resistentes al tratamiento convencional.
Ofrece mejoria clinica de las manifestaciones
alérgicas en caso de asma bronquial crénica
(incluso en caso de estado asmatico agudo),
enfermedad del suero, sintomas alérgicos de la
triquinosis, reacciones urticariales, reacciones
de hipersensibilidad a farmacos, picaduras por
insectos y rinitis intermitente o persistente
severa. No se recomienda para el manejo de
urgencias tipo shock anafilactico, debido a
que el Acetato de Dexametasona no se puede
administrar por via endovenosa.

Los corticosteroides poseen importantes
acciones sobre la respuesta inflamatoria alérgica
y constituyen la estrategia terapéutica maseficaz
para el tratamiento de los desérdenes atodpicos.
A nivel celular inhiben la sintesis y liberacién de
citocinas inflamatorias y metabolitos del acido
araquiddnico, suprimiendo la activacion de los
eosinofilos. De igual forma, impiden la secrecion
de intererleucinas (IL-3, 4, 5 y 13) y factores
estimulantes de granulocitos y eosinoéfilos
(GM-CSF; Granulocyte macrophage colony-
stimulating factor) y alteran la proliferacion de
los linfocitos T.

Los corticosteroides también poseen un efecto
inhibidor directo sobre las moléculas de adhesion,
tales como I-CAM 1, E-selectina y RANTES' a
nivel de transcripcion génica. Esto, debido a que
estos medicamentos interfieren con la activacion
de NFKb, factor nuclear fundamental para la
expresion de dichas moléculas.

i También se conoce como Chemokine (C-C motif)
ligand 5 o CCL5. RANTES por sus siglas en inglés:
Regulated Upon Activation, Normal T Cell Expressed
and Secreted.



Rinitis alérgica

Es clasico reconocer que la histamina juega
un papel trascendental en la fisiopatologia de
esta enfermedad y se han podido identificar dos
etapas bien diferenciadas, relacionadas con su

liberacién y los mecanismos fisiopatoldgicos en
los que participa.

Por otra parte, es de gran importancia el receptor
de alta afinidad para la Ig E, conocido como FceRI
(Fc'" epsilon RI), que se expresa en la membrana
del mastocito ya que es uno de los responsables
de la unién a la Ig E sobreexpresada en el
paciente alérgico, que a su vez desencadena
una intensa degranulacion del mastocito, con
liberacion masiva de histamina y otros tipos de
mediadores de la respuesta inflamatoria.

Tabla 8. Acciones de la Dexametasona sobre
los Mastocitos.

1. La adicion de Dexametasona disminuye la
expresion del FCeRI sobre la superficie de los
mastocitos. La disminucion es mayor cuando la
expresion del FCeRI, ha sido estimulada por la
presencia de IgE.

2. El efecto de la Dexametasona es dependiente
del tiempo. La inhibicién de la expresion del
receptor FCeRI, se observa solamente durante
las 6 horas posteriores a la exposicién de
mastocitos a la Dexametasona.

3. La Dexametasona es capaz de revertir
parcialmente la unidn de la IgE al receptor FCeRI
en la superficie celular.

4. La supresion de la Dexametasona sobre diversos
receptores tipo Fc del mastocito, es especifica

para el FCeRI, no parece afectar otros tipos de
receptores, por ejemplo los alfa, beta o gamma.

5. A concentraciones similares, la Dexametasona
fue significativamente mas efectiva que la
metilprednisolona y que la hidrocortisona, en la

La expresién de dicho receptor sobre la membrana
celular del mastocito regula los mecanismos
histaminérgicos de la respuesta inmune.

En condiciones normales la expresion de dicho
receptor sobre la superficie celular es minima.
Diferentes lineas de investigacion han mostrado
que los niveles de FceRI sobre la superficie de
mastocitos y baséfilos puede ser regulada por
diversos factores extracelulares, de los cuales el
de mayor importancia es la presencia de IgE, altos
niveles de Ig E determinan una regulacién al alta
"up-regulation” de la produccion del receptor.

Cualquier factor que limite la expresion de este
importante receptor ejercerd una marcada accién
terapéutica sobre la rinitis alérgica. Estudios
recientes han demostrado que la Dexametasona
no solo inhibe la expresion del receptor FCeRI,
sino que a través de mecanismos genomicos
inhibe la sintesis de L- histamina-decarboxilasa
(HDC), una enzima clave para la generacion de
histamina a partir de la L-histidina.

Dexametasona y FccRI

Los primeros indicios de la regulacién del
FceRI por los glucocorticoides se observaron
en los afios ochenta. Benhamou y col. y Robin
y col. reportaron, separadamente, que la
Dexametasona podia suprimir la expresion in
vitro del FceRI en mastocitos de ratones. En
aquel entonces se desconocia la capacidad de
la Ig E de producir una regulacion “al alta”
(up-Regulation) de este tipo de receptores,
y la investigacién acerca de la accion de
los glucocorticoides sobre su expresion fue
desestimada.

Mas recientemente (2001) M. Yamaguchi y col.V
publican en la revista International Inmunology
un articulo en el que demuestran la potente

inhibicién de la expresion del receptor FCeRI.

il Su nombre se deriva de su especificidad por una
porcién de las inmunoglobulinas (anticuerpos), cono-
cida como region Fc (fragmento cristalizable).

¥Yamaguchi M, Hirai K, Komiya A, Miyamasu M, Furu-
moto Y, Teshima R, Ohta K, Morita Y, Galli S J, Ra
Chisei,Yamamoto K. Regulation of mouse mast cell
surface FceRI expression by dexamethasone. Inter-
national Immunology 2001; 13(7): 843851.
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accion bloqueadora de la Dexametasona en la
expresidn del receptor FceRI, en la superficie de
los mastocitos.

En este articulo se midié la expresion
de receptores FCeRI en dos poblaciones
diferentes de mastocitos. Los resultados
muestran que la expresion del FCeRI en la
superficie de los mastocitos es suprimida por
la Dexametasona, tanto en presencia como
en ausencia de IgE.

Por ultimo, vy probablemente lo mas
importante, es que los mastocitos tratados
con Dexametasona mostraron una disminucion
de la degranulacion en respuesta al estimulo
antigénico, debido a la regulacion de la
expresiéon del FCeRI. Esta es sin duda la
conclusidon mas importante, puesto que al lograr
disminuir la degranulacién del mastocito, la
cascada alérgica se disminuye ostensiblemente
(Tabla 8).

Dexametasona y sintesis de la Histamina

La Histamina se sintetiza mediante un
mecanismo que incluye la conversion de la
L-Histidina a Histamina. Este paso clave es
regulado por una enzima, denominada histidina
descarboxilasa (HDC).

Hasta hace muy poco, solo se creia que la
accion de la Dexametasona sobre las alergias
se centraba en el papel regulador del receptor
FceRI. Sin embargo, en el 2006 un grupo de
investigadores' se propuso evaluar los cambios
en las concentraciones de Histamina, la actividad
de la HDC y su expresion génica, en un modelo
animal, al administrarseles Dexametasona. El
tratamiento con Dexametasona suprimido de
forma significativa los comportamientos alérgicos
nasales, la sobre regulacion del contenido de
Histamina, la actividad y la expresion de la
enzima HDC, en los animales sensibilizados.

v Kitamura Y, Das AK, Murata Y, Maeyama K, Dev S,
Wakayama Y, Kalubi B, Takeda N, Fukui H. Dexa-
methasone suppresses histamine synthesis by re-
pressing both transcription and activity of HDC in
allergic rats. Allergol Int. 2006 Sep;55(3):279-86.
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Estos resultados indican que el aumento de la
sintesis de histamina a través de la regulacion
de la expresidon génica y actividad de la HDC
en la mucosa nasal juega un papel importante
en el desarrollo de la hipersensibilidad nasal.
La represion de la expresion génica y actividad
de esta enzima clave por la Dexametasona
puede ser la base de su efecto terapéutico en el
tratamiento de la alergia.

Patologias dermatologicas

Dermatitis atdpica, dermatitis de contacto,
dermatitis solar severa, liquen simple
circunscrito, liquen plano hipertrofico, eritema
multiforme, dermatitis exfoliativa, micosis
fungoide, necrobiosis lipoidea diabética, alopecia
areata, lupus eritematoso discoide, psoriasis,
pénfigo, dermatitis hipertroficas, queloides,
acné quistico, granuloma anular.

Afecciones del colageno

Lupus eritematoso sistémico, carditis reumatica,
dermatopolimiositis, panarteritis nodosa,
escleroderma.

Enfermedades neoplasicas

Duo-Decadron® se puede emplear como parte
de varios regimenes de quimioterapia en
enfermedades neoplasicas del sistema linfatico
(leucemias y linfomas en adultos y leucemias
agudas en nifios).

También puede emplearse en la prevencidn
y tratamiento de las nauseas y voOmitos
asociados con quimioterapia. La combinacién
de Dexametasona con un farmaco antagonista
selectivo 5-HT, (por ejemplo, ondansetrén) o con
una benzamida (por ejemplo, metoclopramida)
aumenta la eficacia antiemética.3*

Otros

Tratamiento de la tiroiditis granulomatosa
subaguda no supurativa, edema orbitario en



exoftalmos endocrino (oftalmopatia tiroidea),
discrasias sanguineas que responden a
corticosteroide, afecciones podales, ileitis
regionales, nefritis, sindrome nefrético,
insuficiencia corticosuprarrenal (siempre que
se suplemente con mineralocorticoides), edema
cerebral asociado con tumores cerebrales y
neurocirugia.

ESTUDIOS CLINICOS
Enfermedades osteoarticulares

Respecto a las enfermedades osteoarticulares,
existen diferentes estudios que muestran los
beneficios antiinflamatorios de los corticosteroides
administrados por via intraarticular (Tabla 4),
especialmente los de doble acciéon temporal
como el Duo-Decadron®.4

Artropatia cronica hemofilica: Se realizé un
estudio retrospectivo que evalud la eficacia de los
componentes del Duo-Decadron® administrado por
via intraarticular en el tratamiento de la artropatia
crénica hemofilica.?! Se evaluaron las historias clinicas
de 34 pacientes (35 articulaciones) que padecian
artropatia crénica hemofilica (31 con hemofilia Ay 3
con hemofilia B) con diversos grados de compromiso.
Todos ellos presentaban deformidades axiales, atrofia
muscular y limitacién en los rangos articulares.

Los pacientes fueron tratados con una infiltracion
intraarticular de Duo-Decadron® y lidocaina al 2%
mezclados en la misma jeringa, a través de abordajes
articulares habituales, una vez por semana, con un
intervalo de 3 semanas por cada ciclo de tratamiento.
Segun los resultados obtenidos, se concluyd que
Duo-Decadron® es un excelente tratamiento
paliativo en la artropatia cronica hemofilica.

Artralgias: Un estudio aleatorizado doble ciego
compard la eficacia de diferentes farmacos
en el manejo del dolor, administrados por via
intraarticular: Dexametasona Fosfato (4 mg),
morfina (3 mg) y solucién salina (3 mL); en 44
pacientes con osteoartritis de rodilla??2. El dolor
se evalud en reposo y durante la actividad fisica
durante 6 dias, utilizando una escala visual

analoga (EVA) y el cuestionario de dolor de McGill.
Durante las primeras 6 horas tras la administracion
de Dexametasona y morfina, hubo reduccion
significativa del dolor, evidenciado tanto en la EVA
como en los indices de puntuacion de dolor (PRI),
en comparacién con solucién salina (Figura 14). Se
concluyé que la Dexametasona administrada por
via intraarticular produce analgesia de magnitud
similarala morfina, con el beneficio antiinflamatorio
ya conocido que poseen los glucocorticoides.

Artritis séptica: En un estudio de ortopedia infantil,
la Dexametasona Fosfato mostrd beneficios
sustanciales en el tratamiento de la artritis séptica
por Haemophilus influenzae b y Staphylococcus
aureus, disminuyendo la degradacién del cartilago
articular.?® El objetivo principal de este estudio fue
evaluar la disfuncién residual de la articulacion
afectada al final de la terapia con Dexametasona a
los 6 y 12 meses de seguimiento.

Se seleccionaron 123 nifios al azar con sospecha
de artritis bacteriana hematdgena para recibir
Dexametasona o solucion salina durante 4 dias
en forma doble ciego. Se asignaron 61 al grupo
tratado con Dexametasona y 62 al grupo placebo.

Los resultados del estudio mostraron que la terapia
temprana con Dexametasona acelera el tiempo
de recuperacion y reduce la disfuncion residual
en pacientes con artritis bacteriana al final del
tratamiento, a los 6 meses y a los 12 meses.

La incidencia de disfuncion residual en los pacientes
del grupo control fue del 26% luego de 12 meses
de seguimiento; este resultado es similar al
encontrado por otros autores (23%) (Tabla 9).

También se reportd reduccion de los mediadores
inflamatorios en el liquido sinovial y disminucién de la
severidad de la artritis experimental por Haemophilus
influenzae b y Staphylococcus aureus.?*

Artritis reumatoide: En un estudio que
involucrd a 14 pacientes con artritis reumatoide,
se aislaron células mononucleares de sangre
periférica,® con el objetivo de medir la
produccion ex vivo e in vitro de interleucina
10 (IL-10), interferon gamma (IFN gamma)
(células T1) e interleucina-4 (IL-4) (células T2);
antes, 7 y 42 dias después de la administracion
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Figura 14. Puntuaciones de dolor de los pacientes que reciben morfina intraarticular (m),
Dexametasona (a) o solucidon salina (). (A) Los valores son los indices de calificacién sensorial
del dolor (Melzack, 1975), (B) dolor valorado mediante Escala Visual Analoga (EVA) en reposo,
y (C) dolor valorado por EVA durante la actividad fisica, expresados como porcentajes de los
resultados previos a la inyeccién.®
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de Dexametasona Fosfato parenteral. También
se evaluaron los parametros de actividad de
la enfermedad (velocidad de sedimentacion
globular, proteina C reactiva, Escala Visual
Andloga del dolor y Puntuacién Conjunta de
Thompson).

El tratamiento con Dexametasona mostrd una
disminucién rapida y sostenida de la actividad
de la artritis reumatoide. EI aumento de la
produccion deIL-10 después del tratamiento con
Dexametasona se mantuvo durante al menos
seis semanas. Una disminucion transitoria
fuerte en IFN gamma se evidencid posterior al
tratamiento con corticosteroide, mientras que
IL-4 sdlo se redujo ligeramente. Esto condujo a
una relacion de IL-4/IFN gamma aumentada. In
vitro, la produccion de IL-10 no fue detectable,
IFN gamma e IL-4 disminuyeron, pero el efecto
fue mas pronunciado para IFN gamma que
para IL-4, que a su vez dio lugar a una relacién
aumentada IL-4/IFN gamma (Figura 15).

Se concluyé que el tratamiento con

Dexametasona en pacientes con artritis
reumatoide ofrece un beneficio clinico
contundente vy rapido. El efecto clinico

prolongado puede estar asociado a la regulacién

de la produccién de IL-10. El fuerte efecto
inmunosupresor se hace evidente con la
disminucién de IFN gamma, y por lo tanto,
se acompafia de un desplazamiento relativo
hacia la actividad de células T2. La evaluacion
in vitro demostré que este cambio en el
equilibrio de las células T era un efecto directo
de la Dexametasona e independiente del eje
Hipotalamo-Hipofisis-Suprarrenal.

Osteoartritis idiopatica primaria: En un
reporte de caso, un paciente con osteoartritis
idiopatica primaria de la mano se manejoé con
inyecciones intraarticulares de Dexametasona
Acetato y con diclofenaco sodico oral 75 mg dia
por 2 semanas.?® Se valoré el efecto analgésico;
y el efecto antiinflamatorio de cada uno de los
farmacos se cuantificé a través de imagenes de
resonancia magnética.

Se concluyd que el diclofenaco fue insuficiente
en el alivio del dolor y la inflamacién. En cambio,
la administracién de Dexametasona mejord
sustancialmente el dolor, dentro de las primeras
24 horas de administracién, y generd reduccién
significativa de la inflamaciéon dentro de los 2

Tabla 9. Resultados clinicos de los pacientes evaluados: comparacion del tratamiento.??

Resultado

Dexametasona

(N=50)

Placebo
(N=50)

Valor de P

Intervalo de

confianza del 95%

Final del tratamiento
Normal 48 (96%) 34 (68%)
- 0,000068 5,64 - 16,62
Disfuncion 2 (4%) 16 (32%)
Seis meses de seguimiento
Normal 49 (98%) 31 (62%)
- 0,00007 1,41 -4,22
Disfuncion 1(2%) 19 (37%)
Doce meses de seguimiento
Normal 49 (98%) 37 (74%)
- 0,000053 1,31 -4,1
Disfuncion 1(2%) 13 (26%)
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Figura 15. (A) Actividad de la artritis reumatoide, medida a través de los valores de la Puntuacion Conjunta de
Thompson (Thompson), velocidad de sedimentacion globular (ESR), proteina C reactiva (CRP), y la Escala Visual
Anédloga (VAS).?> Los pacientes recibieron 200 mg de Dexametasona los dias 1, 3 y 5. Los asteriscos indican una
diferencia estadisticamente significativa en el dia 7 y el dia 42. (B) Produccion ex vivo de IFN gamma e IL-4,
como medidas de la actividad de las células T1 y T2, respectivamente. IFN gamma e IL4 se muestran en el eje
de la izquierda y la media de los coeficientes IL4/IFN gamma individual en el eje de la derecha. Los asteriscos
indican una diferencia estadisticamente significativa en el dia 7. (C) Produccién ex vivo de IL-10 de 10 pacientes
con AR que recibieron 200 mg de Dexametasona los dias 1, 3 y 5. Media (SEM). El asterisco indica una diferencia

estadisticamente significativa en el dia 42.

dias de uso, lo que la convierte en una medida
razonable en el manejo de osteoartropatias
resistentes al manejo con AINEs.

Sindrome de hombro doloroso:
Se recomienda la administracion de la
Dexametasona tanto en su forma Acetato como
Fosfato cuando otras intervenciones terapéuticas
(AINEs, terapia fisica y las modificaciones de
la actividad fisica) han sido inefectivas en el
manejo del dolor.?” Se indica via intraarticular
en osteoartritis, capsulitis adhesiva y artritis
reumatoide. Las inyecciones subacromiales
son Utiles en la capsulitis adhesiva, la bursitis
subdeltoidea, el sindrome de compresion y la
tendinitis del manguito rotador.
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Las inyecciones escapulotoracicas se reservan
para la inflamacién de la bursa. Las inyecciones
regionales se indican en el manejo del dolor
persistente relacionado con la inflamacién de la
cabeza larga del biceps.

Alergologia

Rinitis alérgica: En los consensos
internacionales sobre la rinitis alérgica rara
vez se recomienda el uso de corticosteorides
IM, debido a los posibles efectos secundarios.
Sin embargo, la Unica revision hecha antes
del 2004 sobre este tema establecié que “los
datos revisados no soportan realmente el



temor de una supresién prolongada del eje
hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal, con una
Unica inyeccién IM de corticosteroide”. Para
resolver esta duda se han realizado diferentes
esfuerzos.

Por ejemplo, el sistema Danés de eventos
adversos reportd, dentro de un periodo de
10 anos, solo un reducido nimero de eventos
adversos asociados a la aplicacion IM de
corticosteroide. Con un estimado total de
330.000 aplicaciones para la rinitis alérgica
estacionaria, solo se registraron 26 efectos
secundarios, los cuales se componian de dos
casos de atrofia subcutdnea, cinco reacciones
locales y un cambio en la pigmentaciéon de
la piel, mientras que los 18 casos restantes
fueron problemas menores reversibles.

Adicionalmente, un grupo dirigido por Marianne
@stergaard realizd6 un metaandlisis® sobre
el uso IM de corticosteroide en la rinitis. Sus
conclusiones demuestran que los corticosteroides
IM son eficaces y seguros en esta patologia
y dejan sin piso cualquier duda respecto a
los eventos secundarios graves luego de una
inyeccion intramuscular de corticosteroide.

Por otra parte, una revision sistematica
evaluod la eficacia y los efectos secundarios
de una sola inyeccién intramuscular de
corticosteroide sistémico, entre los que se
incluyé6 Dexametasona Acetato/Fosfato, para
eltratamiento de la rinitis alérgica estacional.?®
Se evaluaron 18 estudios en total (n = 1.362):
9 estudios clinicos aleatorizados, controlados,
doble ciego (n = 640), 2 estudios clinicos
aleatorizados, controlados, simple ciego (n =
101) y 7 estudios abiertos (n = 621).

Cinco estudios doble ciego mostraron un
beneficio clinico estadisticamente significativo

Vi @stergaard MS, @strem A, Soderstrom M. Hay fe-
ver and a single intramuscular injection of corticoste-
roid: a systematic review. Prim Care Respir J. 2005
Jun;14(3):124-30.

con una sola inyeccion de corticosteroide
intramuscular, con una duracion desde el
primer dia hasta aproximadamente cuatro
semanas. Un efecto clinico superior se
encontré con corticosteroide intramuscular,
en comparacion con los esteroides nasales,
en uno de los dos estudios en los que se
compararon estos tratamientos. Seis de los
siete estudios abiertos mostraron beneficios
de la corticoterapia intramuscular. No hubo
diferencias estadisticamente significativas
en los efectos secundarios informados en los
estudios, los cuales fueron minimos.

Se concluyé que Dexametasona Acetato/Fosfato
en dosis intramuscular Unica es eficiente en el
alivio de la sintomatologia de la rinitis alérgica
estacional en adultos, de manera prolongada,
con escasos eventos adversos.

Asma: (en casos de pobre adherencia
terapéutica o intolerancia a la medicacién oral):
Un estudio prospectivo, aleatorizado, doble
ciego, realizado en un tercer nivel de atencién
médica pediatrica, evalud la eficacia de la
Dexametasona en el tratamiento ambulatorio
de las exacerbaciones del asma bronquial, de
intensidad leve a moderada.?® Se seleccionaron
32 nifios con edades comprendidas entre 6 meses
y 7 anos de edad, aleatorizados en 2 grupos:
15 nifios recibieron 1 dosis de Dexametasona
intramusculary 17 nifios recibieron prednisolona
oral por 5 dias. Se cuantifico la mejoria del cuadro
clinico por medio de la Escala de Puntuacion
Clinica del Asma.

Seconcluyd que unadosis de Dexametasona Acetato
intramuscular es tan efectiva como un ciclo de cinco
dias de prednisolona oral, para el tratamiento de las
exacerbaciones de asma bronquial, de intensidad
leve a moderada (Figura 16). Adicionalmente, se
evidencid6 mejor tolerabilidad y adherencia a la
Dexametasona comparado con prednisolona, lo que
se convierte en una alternativa elegible en casos
de pobre adherencia terapéutica o intolerancia a la
medicacién oral.
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Figura 16. Puntaje clinico del asma (0 = no hay
problema, 8 = mds grave). Ambos grupos demostraron
mejoria clinica durante los primeros 5 dias de
tratamiento (P <.0001), sin diferencias significativas

entre ambos grupos (p = 0,98).

Otorrinolaringologia

Los usos en el ambito de esta especialidad son
diversos, existe mucha experiencia del uso de
corticoides de depdsito como coadyuvante de la
Otitis Externa Aguda y la Otitis Media Aguda.
En estas patologias la accion antiinflamatoria
contribuye a la resolucion del proceso, ademas de
ofrecer una rapida accién analgésica secundaria.
También se utiliza con los mismos propdsitos en
la faringoamigdalitis, la rinosinusitis aguda, la
sinusitis, la rinitis alérgica no controlada con
esteroides nasales o en crisis, la Faringitis/
Laringitis aguda, para controlar la inflamacién
de podlipos y cuando se presentan cefaleas
asociadas a inflamacién temporomandibular por
bruxismo.

En ciertos pacientes con paralisis facial, donde se
requiere una accion antiinflamatoria sostenida,
también se indican los esteroides de depdsito.

Desde los trabajos Kargi y Cols en el 2003
(Ann Plast Surg), utilizando Dexametasona en
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Rinoplastia, también creci6 la corriente de uso
de esta sustancia para disminuir el edema, el
sangrado intraoperatorio, la equimosis y otros
sintomas, mejorando el aspecto estético a corto
plazo y los resultados finales. Se utilizan las
formas de depdsito preoperatorias e intralesional
postoperatorias y las formas intravenosas
intraoperatorias. De la misma forma, para otros
procedimientos quirlrgicos también se indican
con muy buenos resultados.

Una revision sistematica del 2006 concluyo
que la Dexametasona también es efectivo
como profilactico de los vémitos luego de una
tonsilectomia.

Sordera neurosensorial: En un estudio se
evalué el efecto de la Dexametasona Fosfato
y del ketorolaco en la sordera neurosensorial
secundaria a meningitis neumocdcica.®® Se
empled un modelo de meningitis en conejos
neozelandeses, en los cuales se inoculan
500.000 UFC de Streptococcus pneumoniae en
la cisterna magna, con una aguja calibre 25, con
anestesia previa.

Se incluyd un total de 18 especimenes asignados
aleatoriamente en 3 grupos de tratamiento,
cada grupo de 6 animales: el grupo I recibid
tratamiento con ampicilina (75 mg / kg / dosis IM)
mas Dexametasona Fosfato (0,5 mg / kg / dosis
intramuscular); grupo II, ampicilina (75 mg / kg /
dosis intramuscular) mas ketorolaco (0,5 mg / kg /
dosis intramuscular); grupo III, ampicilina (75 mg /
kg / dosis IM) mas placebo (solucién salina estéril).

Cada grupo recibié el tratamiento asignado a
intervalos de 12 horas, 3 dosis en total, a partir
de las 18 horas posteriores a la inoculacién del
agente infeccioso. La Dexametasona Fosfato
(4 mg /mL), el ketorolaco (15 mg / mL) y el
placebo se administraron 10 minutos antes de
la administracién del antibiético.

Los potenciales auditivos evocados se midieron
a intervalos de 12 horas postinoculacién y esto
continué hasta las 24 horas posteriores a la
finalizacién del tratamiento de los animales (es
decir, hasta las 66 horas postinoculacion).
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Figura 17. Media de los umbrales auditivos con diferentes estimulos, el sonido de un clic (A) y un tono de rafaga
a 10-kHz (B) en 3 grupos de tratamiento. Nétense los minimos cambios de los umbrales auditivos en los sujetos
tratados con Dexametasona, comparado con los sujetos tratados con placebo. B. Nétese que los sujetos tratados con
Dexametasona y ketorolaco desarrollan menor sordera que los sujetos tratados con placebo. SPL: nivel de presion

sonora. Tx: terapia (dosis).

Se evidencid que los agentes antiinflamatorios
tienen un impacto estadisticamente significativo
en la prevencion de la sordera neurosensorial
secundaria  a la  meningitis neumocdcica
experimental.

Sin embargo, se concluyd que el efecto de
la Dexametasona es significativamente mas
beneficioso que el del ketorolaco y que el del
placebo (Figura 17). Por tanto, se recomienda
el uso de la Dexametasona como terapia
complementaria a los antibidticos en el tratamiento
de la meningitis neumocécica, segun lo sugerido
por los estudios efectuados en modelos animales
y estudios clinicos anteriores.3%32

Dermatologia

Queloides: En un estudio se investigd el
efecto de la Dexametasona en los tejidos
queloides.?* Se midid la expresidn del factor de
crecimiento endotelial (VEGF) y su efecto en
los fibroblastos queloides (KF). Se realizaron
cultivos primarios de KF y se incubaron con
diferentes concentraciones de Dexametasona,
antagonistas del receptor de glucocorticoides
(GR) (mifepristona, RU-486), anticuerpos
contra VEGF (VEGF-A), antagonistas del
receptor de VEGF-2 (VEGF-R2) (SU-5416) y
la proteina VEGF.
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Figura 18. Los cambios histoldgicos en los tejidos queloides antes y después del tratamiento
con esteroides®?. (a - c) Paciente con formacion de queloides secundaria a la perforacion de
la oreja. En la tincion histolégica hematoxilina y eosina, los tejidos queloides no tratados
mostraron hiperqueratosis, aumento del espesor de la epidermis y de las capas de la dermis y la
sobreproduccion de fibras de colageno densas en la matriz extracelular. Escala (b) 10um, y (c)
50um. (d - f) La tincién inmunohistoquimica con un kit de tincién HRP-diaminobencidina indica
importante expresion de PCNA (color marrén en el nucleo celular, flecha) en queloides antes
(d) de la corticoterapia intralesional. La expresion de PCNA en la biopsia de tejido queloide se
retrasé después de multiples inyecciones de esteroides en intervalos de 4 semanas (g - h). Los
resultados de la tincion inmunohistoquimica indican la expresion del VEGF (color marrdn, flecha)
en el tejido queloide antes (g) del tratamiento intralesional con esteroides. La expresion de VEGF
en el tejido queloide fue suprimida después de las inyecciones de esteroides. Barra de escala
= 50um. Modificado de: Wu WS y cols. Dexamethasone induction of keloid regression through
effective suppression of VEGF expression and keloid fibroblast proliferation. J Invest Dermatol.
Jun 2006;126(6):1264-1271.
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Los resultados de la tincidon inmunohistoquimica
indicaron una reduccién significativa de la proliferacion
de KF a los 7 dias después de la inyeccion
intralesional de Dexametasona, con disminucion
de la expresion del antigeno de proliferacion
nuclear celular (PCNA) en los tejidos queloides.

Dexametasona

Se concluyd que la Dexametasona genera
inhibicion de la expresion del VEGF enddgeno
mediante la supresion de la transcripcion e
induce la regresion de queloides. También tiene
un efecto positivo sobre la supresién de la
transcripcion (ARNm) de IGF-1 (Figura 19).

VEGF EXOGENO

Factores de
transcripcién

Fibroblastos queloides

___» Proliferacién 4
Celular
> \/EGF V¥
Proliferacion celular ¢
> IGF-1Y

Figura 19. Esquema de los mecanismos propuestos en la regresion de los queloides con el tratamiento
con Dexametasona. La Dexametasona suprime la proliferacion de fibroblastos queloides y reduce la
expresion de VEGF enddgeno en estas células. La adicion de VEGF exdgeno estimula la proliferacion
celular a través de VEGF-R. La inhibicion de la proliferacion de KF con la corticoterapia se debe a una
interaccion con la transcripciéon del VEGF y el IGF-1 y expresion, sobre todo VEGF.

GR: Receptor de glucocorticoides.

Simultaneamente, la expresiéon del VEGF fue
suprimida significativamente tras la corticoterapia
(Figura 18). La hibridacién in situ mostré que la
expresion del ARNm de VEGF-A en el tejido queloide
estaba marcadamente suprimida después de las
inyecciones intralesionales. La expresién del factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), en el tejido
queloide, fue suprimida ligeramente en comparacion
con la siguiente inyeccién intralesional de esteroides.

En conjunto, estos resultados experimentales
indican que la Dexametasona suprime la
proliferacién de los fibroblastos queloides y
reduce la expresion de VEGF enddgeno en estas
células, con beneficios claros en el tratamiento
de las cicatrices queloides.
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Aspectos de seguridad
Interacciones farmacolégicas

La Dexametasona induce la actividad enzimatica
del sistema CYP3A4 por lo que aumenta
el metabolismo de los farmacos que son
degradados por este sistema.

El uso de Dexametasona con farmacos inhibidores
del CYP3A4 puede generar aumento de las
concentraciones plasmaticas de Dexametasona.

Por el contrario, su uso con farmacos inductores
de CYP3A4 puede disminuir sus concentraciones
plasmaticas. Con los sustratos de la CYP3A4
puede haber disminucion de las concentraciones
plasmaticas del sustrato.

Las principales interacciones que se presentan
con el uso de Dexametasona se registran en la
siguiente Tabla:3>

Los corticosteroides pueden afectar la prueba de
tetrazolio nitroazul para infecciéon bacteriana y
dar resultados falsamente negativos.3®

Tabla 10. Interacciones farmacoldgicas de la Dexametasona.

Farmaco Interaccion

Comentarios

Anticoagulantes orales.

Los informes son contradictorios
en cuanto a las alteraciones en la
respuesta anticoagulante.

Monitorizar tiempos de coagulacion.

Terapia antidiabética.

El aumento de la glicemia en diabetes
mellitus.

Puede requerir ajustes de la dosis de
la insulina concurrente y/o agentes
hipoglucemiantes orales.

Barbituricos.

Disminucidn de las concentraciones
sanguineas de Dexametasona.

Aumentar la dosis de Dexametasona.

Carbamazepina.

Disminuciéon de las concentraciones
sanguineas de Dexametasona.

Aumentar la dosis de Dexametasona.

Diuréticos eliminadores
de potasio (tiazidas,
diuréticos de asa).

Puede generarse hipopotasemia.

Supervisar el desarrollo de la
hipopotasemia.

La disminucion de las concentraciones
sanguineas de Dexametasona.

Aumentar la dosis de Dexametasona.

Efedrina. . . Interpretar los resultados de la prueba con
Puede interferir con las pruebas de
. s cautela.
inhibicion con Dexametasona.
. . La disminucion de las concentraciones
Indinavir.

plasmaticas de indinavir.

Indometacina.

Falsos negativos en la prueba de
supresidon con Dexametasona.

Interpretar los resultados de la prueba con
cautela.

Ketoconazol.

El aumento de las concentraciones
plasmaticas de Dexametasona.
Inhibe la sintesis de esteroides
suprarrenales, provocando una
insuficiencia adrenal durante la
retirada de corticosteroide.

Puede ser necesario reducir la dosis de
Dexametasona, para evitar posibles
efectos adversos.
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Aumento de las concentraciones

Puede ser necesario reducir la dosis de

Macrdlidos. L. Dexametasona, para evitar posibles
plasmaticas de Dexametasona.
efectos adversos.
El uso concurrente con precaucion.
. -, Observar a los pacientes que recibieron
Aumenta el riesgo de ulceracion .
) . ambos farmacos por los efectos adversos
gastrointestinal. .
L e ) de los medicamentos.
Disminucién de las concentraciones . .
. - Puede ser necesario incrementar la dosis
séricas de salicilato. . ) )
. ) de salicilato cuando los corticosteroides
AINEs. Cuando los corticosteroides se o . .
) L se administran al mismo tiempo o
interrumpen, la concentracion de . ] -
- L disminuir la dosis de salicilato cuando los
salicilato sérico puede aumentar, . .
. corticosteroides se suspenden.
posiblemente resultando en ) . .
. o - El uso del acido acetil salicilico y
intoxicacion por salicilatos. . . iy
corticosteroide con precaucion en
hipoprotrombinemia.
Disminucion de las concentraciones
sanguineas de Dexametasona.
Informes contradictorios de aumento
Fenitoina. y disminucién de las concentraciones Aumentar la dosis de Dexametasona.
sanguineas de fenitoina que conduce
a alteraciones en el control de
convulsiones.
Disminucion de las concentraciones .
, Aumentar la dosis de Dexametasona
. . sanguineas de Dexametasona.
Rifampicina. Interpretar los resultados de la prueba con

Puede interferir con las pruebas de
inhibicion con Dexametasona.

cautela.

Las vacunas y toxoides.

Puede provocar una respuesta
disminuida a toxoides y vacunas
vivas o inactivadas.

Puede potenciar la replicacion de
algunos organismos que Figuran en
vivo, las vacunas atenuadas.

Puede agravar las reacciones
neurolégicas a algunas vacunas
(dosis suprafisioldgicas).

Aplazar la administracion de las vacunas
o toxoides hasta que la terapia con
corticosteroide se interrumpa.

Es posible que necesite pruebas
seroldgicas para garantizar una respuesta
adecuada de anticuerpos para la
inmunizacion.

Puede ser necesario dosis adicionales de
la vacuna o toxoide.

Se puede llevar a cabo procedimientos de
inmunizacién en pacientes que reciben dosis
no inmunosupresoras de glucocorticoides
0 en pacientes que reciben glucocorticoides
como la terapia de reemplazo (por ejemplo,
enfermedad de Addison).
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Eventos adversos

Los eventos secundarios pueden dividirse en
tres grandes grupos:

1. El efecto directo derivado del tratamiento
con corticoides, en el que siempre hay
gue pensar en la posible supresion
del funcionamiento fisiolégico del eje
Hipotalamo-Hipofisis-Suprarrenal.

2. Los corticoides administrados en dosis
suprafisioldgicas, independientemente
de la via, pueden inducir un sindrome de
Cushing.

3. Se debe evaluar si el paciente padece
alguna condicién que podria contraindicar
la administracion del farmaco, como las
derivadas de la inmunosupresion, tales
como infecciones.

También pueden existir comorbilidades que
pueden potenciar la severidad de las reacciones
adversas por corticosteroide, como osteoporosis,
diabetes mellitus, Ulcera géastrica, entre otras. La
gravedad de las reacciones adversas asociadas
al tratamiento crénico con corticoides aumenta
con la duracion del mismo.

Supresion del eje Hipotalamo-Hipdfisis-
Suprarrenal

Existe amplia variabilidad individual entre
las dosis necesarias para suprimir el eje. No
obstante, se sabe que una dosis de mas de 30
mg de hidrocortisona al dia (o sus equivalentes:
0,75 mg de Dexametasona 6 7,5 mg de
prednisona) administrada durante mas de dos-
tres semanas puede suprimir el eje Hipotalamo-
Hipdfisis- Suprarrenal. Este efecto también se
ha visto con cualquier tipo de corticoide artificial,
incluidos la medroxiprogesterona y el Acetato
de megestrol.?” Este efecto es mas frecuente si
el farmaco se administra por la noche.

En muchos casos, representa un cuadro
clinico desagradable mas que peligroso. Puede
presentarse en estos casos: dolor de cabeza,
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nauseas, mareos, anorexia, debilidad, cambios
emocionales, letargo, fiebre y quizas, en algunos
casos graves, se producen trastornos mentales
y existen reportes de hipertension intracraneal
benigna.3®

Los sintomas de abstinencia desaparecen si
los glucocorticoides se reanudan, pero como
regla general, desaparecen espontaneamente
dentro de unos pocos dias. Pueden existir
casos mas graves si la atrofia suprarrenal
cortical es grave.

Sindrome de Cushing

Porlo general, el aumento de las concentraciones
plasmaticas de glucocorticoides da como
resultado los primeros signos del sindrome de
Cushing iatrogénico, después de 2 semanas de
terapia. Los sintomas caracteristicos pueden
variar en su forma de presentacion, dependiendo
del paciente.

El sindrome de Cushing enddgeno se caracteriza
por sintomas como hipertension arterial, acné,
alteraciones visuales, trastornos de la funcién
sexual, hirsutismo o virilizacion, estrias cutaneas
y plétora, con predominio claro del componente
androgénico.

El sindrome de Cushing inducido por terapia
con glucocorticoides puede presentarse con
hipertensién endocraneana benigna, glaucoma,
catarata subcapsular, pancreatitis, necrosis
aséptica ésea y paniculitis. La obesidad, la cara
de luna, los sintomas psiquiatricos, el edema
y el retraso de cicatrizacion de las heridas son
comunes a ambas formas de la enfermedad.?°®

Se ha dicho que los efectos cushingnoides son de
esperar si la funcion de la corteza suprarrenal es
suprimida con dosis de 50 mg de hidrocortisona
diarios o su equivalente. Sin embargo, la
supresion pituitaria-adrenal se ha descrito con
dosificaciones mas bajas, por ejemplo, durante
un tratamiento prolongado con Dexametasona
en terapia intermitente.*®



Inmunosupresién

El tratamiento con 10 mg de prednisona al dia
(o una dosis equivalente) aumenta el riesgo
de padecer infecciones graves. Ademas, las
manifestaciones propias de la infeccidon pueden
enmascararse por el efecto antiinflamatorio del
corticoide.*!

La leucocitosis secundaria al manejo con
corticoides también puede contribuir a
confusiones al momento de interpretar el cuadro
hematico.

La corticoterapia implica el riesgo de adquirir
nuevas infecciones (ya sean de naturaleza
bacteriana, viralomicética) oreactivarinfecciones
en estado de latencia, como la tuberculosis. Si
existe sospecha de infeccién tuberculosa, se
recomienda hacer quimioprofilaxis antes de
iniciar la corticoterapia.*?

Metabolismo de la glucosa

Todos los glucocorticoides aumentan la
gluconeogénesis hepatica e incrementan la
concentracién de glucosa en sangre en un
10 - 20%. La tolerancia a la glucosa vy la
sensibilidad a la insulina se reducen llevando
a un estado de insulinorresistencia, pero
la funcidn del islote pancreatico es normal.
Por todo ello, es habitual que se produzcan
importantes hiperglicemias tanto en pacientes
con diabetes como en sujetos sin alteraciones
previas en el metabolismo de los hidratos de
carbono. En muchas ocasiones la gravedad de
esta complicacién obliga a iniciar tratamiento
concomitante con insulina.*?

Tracto gastrointestinal

Los corticoides aumentan la frecuencia de
gastritis, Ulcera y sangrado gastrointestinal,
con enmascaramiento de los sintomas. Los
corticoides tienen pocas repercusiones sobre
las Ulceras gastrointestinales ya instauradas,
pero presentan un efecto sinérgico con el
uso concomitante con AINEs. Otras posibles

complicaciones a nivel gastrointestinal son:
ruptura de viscera hueca, pancreatitis y
esteatosis hepatica.*

Sistema o6seo

El uso de glucocorticoides se asocia con
reduccion de la densidad mineral Osea,
pérdida de masa Oésea, osteoporosis vy
aumento del riesgo de fracturas. Estos efectos
se han descrito durante el uso prolongado
de glucocorticoides por cualquier via de
administracion.*s

La osteoporosis es el efecto adverso
musculoesquelético mas importante durante el
tratamiento con corticosteroide. La pérdida de
hueso ocurre en la mitad de los pacientes que
reciben corticoides de modo crénico. Durante
el primer afo se puede perder, incluso bajo
tratamiento con minimas dosis, hasta el 12%
de hueso, seguido del 3% durante cada afo
posterior. El 30-50% de los adultos que reciben
mas de 5 mg de prednisona al dia tienen una
disminucion de hueso que se hace evidente a
los 6 meses de tratamiento. Inicialmente, los
corticoides dafian el hueso trabecular pero el
cortical también acaba afectédndose. La incidencia
de fracturas se multiplica por 5 en la columna y
por 2 en otros huesos. Asi, el 30% de los pacientes
tratados con corticoides de modo crénico tienen
fracturas a los 5 afi0s.%¢ Se puede manifestar con
fracturas por compresién vertebral, escoliosis (y
sus dificultades respiratorias asociadas), y las
fracturas de los huesos largos.

También pueden presentarse fracturas
patoldgicas del anillo pélvico posterior que
simulan la forma de presentacion de las
enfermedades metastasicas.*’

Debe tenerse en cuenta que las dosis altas y
prolongadas de corticoides se consideran el
principal factor predisponente para desarrollar
osteonecrosis.

Se recomienda que los pacientes bajo
corticoterapia prolongada reciban suplementos
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de calcio y vitamina D. Adicionalmente, se sugiere
tomar una densitometria 6sea y calciuria 24 horas
antes de iniciar el tratamiento, con controles
anuales. Dependiendo de la severidad del efecto
adverso, puede agregarse hidroclorotiazida
para disminuir la excrecidén urinaria de calcio o
suministrar medicamentos antirresortivos.®

Enfermedad cardiovascular y
alteraciones lipidicas

Los glucocorticoides pueden ocasionar
aumento de las tasas de mortalidad por causa
cardiovascular y sus mecanismos subyacentes
(hipertension arterial, intolerancia a la glucosa,
dislipidemia, hipercoagulabilidad y produccion
de fibrindgeno).*® Teniendo en cuenta este
riesgo, las opciones terapéuticas deben
considerarse cuidadosamente antes de instaurar
corticoterapia a largo plazo. Adicionalmente, se
debe realizar seguimiento periddico, en vista de
disminuir las posibles complicaciones.

El aumento de la presién arterial por
corticoterapia se debe al efecto de retencion de
sodio, aumento en el volumen sanguineo y de
las resistencias periféricas, y a la potenciacién
de la respuesta vasopresora a la angiotensina II
y las catecolaminas.

Las dosis altas de glucocorticoides pueden
generar hipertrigliceridemia** a causa de la
acumulacién anormal de grasa de la dieta, la
reduccion de la actividad lipolitica e intolerancia a
la glucosa.®° Varios estudios muestran asociacién
entre la exposicién a los glucocorticoides y la
hipercolesterolemia,”® que puede contribuir
a un mayor riesgo de enfermedad vascular
aterosclerdtica. Se piensa que este efecto
secundario puede estar relacionado en parte a
la elevacion de las lipoproteinas, pero no esta
plenamente demostrado.

También se ha documentado toxicidad
cardiovascular, incluyendo muerte subita,
tras la administracion de megadosis de
metilprednisolona (1 g/dia, durante varios dias).
Por ello, la monitorizacién cardiovascular es
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necesaria en los pacientes que reciben esta forma
de terapia, especialmente en los que tienen
insuficiencia cardiaca o estan en tratamiento
con diuréticos.>?

Los corticoides inducen degradacion de las
proteinas en aminoacidos libres en los musculos,
generando atrofia y debilidad muscular, de
predominio proximal. El inicio de la miopatia
suele ser insidioso. La electromiografia no suele
detectar alteraciones y la biopsia muscular
muestra atrofia de fibras no especifica tipo II.53

Piel y tejidos blandos

El efecto secundario mas frecuente con
la corticoterapia es la atrofia dérmica y la
aparicién de purpura. También pueden verse
efectos como acné, leucoderma, hipertricosis,
alopecia, estrias, aumento del cancer de piel
no melanoma y retraso en la cicatrizacion de
las heridas.>*

Trastornos psiquiatricos

El uso de glucocorticoides se asocia con diversos
efectos adversos psiquiatricos, como euforia,
labilidad emocional, ataques de panico, psicosis
y delirios. Los efectos psiquiatricos son dosis
dependientes, pero también pueden ocurrir con
dosis bajas de corticoides y con diferentes vias
de administracion.

En un estudio de 92 pacientes con lupus
eritematoso sistémico tratados con
glucocorticoides (78 mujeres, edad media 34
afios), seguidos entre los afios 1999 y 2000,
se evidencié una incidencia de trastornos
psiquiatricos del 4,8%.5 Entre ellos se
encontraban: mania (delirios de grandeza) (n
= 3) y psicosis (alucinaciones auditivas, delirios
paranoides, y las ideas persecutorias) (n =
3). Tres de las pacientes acababan de iniciar
corticoterapia (dosis diaria de prednisona 30-
45 mg / dia) y a las otras se les realizaron
incrementos de la dosis de prednisona diaria
(rango 15-33 mg). Ninguna presentaba
antecedentes psiquiatricos.



Se atribuye a los corticoides la capacidad para
disminuir la memoria. También se asocian a otros
sintomas como acatisia, insomnio y depresion.>¢
Raramente se ha asociado a pseudotumor
cerebral.

Sistema Ocular

Cataratas: Tras el empleo prolongado de
corticoides suelen desarrollarse cataratas que,
en general, son subcapsulares posteriores (lo
que las distingue de las seniles) y generalmente
bilaterales. Los nifios son mas susceptibles que
los adultos a tener esta alteracion.

Una revision de nueve estudios que
incluian a 343 pacientes con asma tratados
con glucocorticoides via oral mostréo una
prevalencia de cataratas subcapsulares
posteriores del 0-54% con un valor promedio
de 9%.°7 En un estudio realizado en 1993 en
nifios que toman dosis bajas de prednisona se
observaron cataratas en 7 de los 23 casos.%8
Algunos estudios han demostrado una clara
correlacion con la duracién del tratamiento y
la dosis total recibida. Raramente ocurren con
dosis inferiores a 10 mg/dia de prednisona
(o equivalente), o con tratamientos durante
menos de 1 afio.

Glaucoma: La hipertension ocular y glaucoma
de angulo abierto son efectos adversos conocidos
de la administracion de glucocorticoides
(especialmente en forma de gotas oftalmicas),
con riesgo aumentado con los incrementos
de la dosis.>® Se recomienda monitoreo de la
presion intraocular en los pacientes que reciben
corticoterapia tanto local como sistémica.

Corioretinopatia serosa central: Es una
complicacion conocida de la corticoterapia.
También puede ocurrir en el Cushing enddgeno
(mas raro). Para su resolucidn se requiere
suspender el farmaco.®°

Exoftalmos: Ha sido descrito como una rara
complicacion de la corticoterapia a largo plazo.®!

Sistema Genitourinario

Los calculos urinarios son mas probables durante
el tratamiento con glucocorticoides, a causa de
aumento de la excrecion de calcio y fosfato.®?

El tratamiento con glucocorticoides puede
resultar en incrementos menores en el contenido
urinario de leucocitos y eritrocitos sin lesidon
renal clara.®?

También puede producir alteraciones del ciclo
menstrual y disminuir la fertilidad por inhibicién
de las hormonas sexuales.®

Equilibrio hidroelectrolitico

La pérdida de potasio secundaria al uso de
glucocorticoides depende en parte de la cantidad
de sodio en la dieta. Los glucocorticoides
sintéticos suelen causar menor excrecion de
potasio que la hidrocortisona natural.

La prednisona y la prednisolona tienen una
actividad glucocorticoide 4-5 veces mayor
que la de la hidrocortisona, pero su actividad
mineralocorticoide es menor (ver Figura 3);
incluso a altas dosis, no causan retencién
hidrosalina notable.

De los glucocorticoides sintéticos importantes,
la Dexametasona tiene la mayor potencia
antiinflamatoria sin retencion hidrosalina.
El grado de alcalosis metabdlica inducida
por glucocorticoides puede ser menor con
Dexametasona que con hidrocortisona o
metilprednisolona.

Contraindicaciones

Duo-Decadron® se contraindica en las siguientes
situaciones:

e Hipersensibilidad conocida a |Ia
Dexametasona, a algun ingrediente de
la composicion de Duo-Decadron® o a
cualquier otro corticosteroide.
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e Las infecciones micéticas sistémicas, a
menos que sea necesario para controlar
las reacciones de hipersensibilidad debido
a la anfotericina B.

e La administracion concomitante de vacunas
con virus vivos en pacientes que reciben
dosis inmunosupresoras de corticosteroide.

e La administracion intramuscular en
condiciones propensas al sangrado (por
ejemplo, la purpura trombocitopénica
idiopatica).

Osteoporosis grave.
Antecedentes psicoticos.

Precauciones

Duo-Decadron® Suspension no esta indicado
para uso intravenoso o subcutdneo. Es
obligatorio usar técnica estrictamente aséptica
durante la administracién de Duo-Decadron®.

Debido a que han ocurrido casos aislados de
reacciones anafilacticas en pacientes que reciben
tratamiento con corticosteroide parenterales,
debentomarse medidas de precaucion adecuadas
antes de la administracion del medicamento,
especialmente cuando el paciente tiene historia
de alergia a varios farmacos.

Las inyecciones intramusculares de corticosteroide
deben administrarse profundamente, en masas
musculares grandes, para evitar la atrofia tisular
local. Antes de realizar una aplicacion intraarticular,
deben descartarse procesos sépticos en curso.
Si hay artritis séptica, debe instaurarse manejo
antimicrobiano adecuado. Se debe tener cuidado
de no movilizar excesivamente las articulaciones
tratadas con corticosteroide intraarticular.

Los corticosteroides no deben inyectarse en
articulaciones inestables, areas afectadas o
espacios intervertebrales. Las inyecciones
repetidas en articulaciones con osteoartritis
contribuyen a la destruccion articular. Se debe
evitar la administracion directa en la sustancia
del tenddn, ya que se han reportado casos de
ruptura retardada. Se debe considerar el paso
de corticosteroide parenterales a corticosteroide
orales, en corticoterapia prolongada, sopesando
el riesgo-beneficio.
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La administracion de corticosteroide por periodos
prolongados, incluyendo Duo- Decadron®, puede
causar disminucion de la secrecion de corticoides
enddégenos por la liberacion de la supresion
hipofisaria de corticotropina (insuficiencia
suprarrenal secundaria). El grado y la duracién
de la insuficiencia adrenocortical es altamente
variable entre los pacientes y depende de la
dosis, frecuencia y duraciéon de la terapia. El
corticosteroide se debe retirar lentamente
para evitar desencadenar una insuficiencia
suprarrenal aguda. La supresion adrenal puede
persistir hasta por 12 meses en pacientes que
reciben dosis altas de corticosteroide por periodos
prolongados. Si durante la retirada se exacerba
la enfermedad tratada con el corticosteroide,
puede ser necesario aumentar la dosis del
medicamento y realizar una retirada mas lenta.
Como puede estar afectada la secreciéon de
mineralocorticoides, debe administrarse sal y/o
un mineralocorticoide concomitantemente.

La corticoterapia genera inmunosupresion,
aumentando la susceptibilidad a adquirir
infecciones secundarias. También puede
reactivar infecciones latentes o exacerbar
infecciones intercurrentes (por ejemplo,
las causadas por Candida, Mycobacterium,
Toxoplasma, Strongyloides, Cryptococcus,
Nocardia, Ameba). También puede enmascarar
los sintomas de una infeccién en curso. Los
corticosteroides no se deben utilizar en pacientes
con infecciones virales o bacterianas que no
se pueden controlar con antibiéticos, salvo en
situaciones potencialmente mortales.

Algunas infecciones (por ejemplo, Vvaricela,
sarampién) pueden tener un prondstico mas
grave o incluso mortal, especialmente en nifos.
Los pacientes sometidos a corticoterapia deben
evitar la exposicién a estas infecciones mientras
reciben glucocorticoides. Si se produce exposicion
a varicela o sarampidon, se debe instaurar el
tratamiento adecuado para el caso (por ejemplo,
inmunoglobulina para varicela, aciclovir).

Los corticosteroides deben usarse con precaucion
en pacientes con infeccién o sospecha de



Strongyloides. La inmunosupresion puede llevar
a una hiperinfeccién y migracion larvaria, que a
menudo se acompafa de enterocolitis grave y
septicemia mortal por gramnegativos.

Las infecciones micdticas pueden exacerbarse
con la corticoterapia; por tanto, debe evitarse
SU USO, a menos que Sea necesario para
controlar las reacciones de hipersensibilidad a la
anfotericina B.

La administracién de vacunas con virus vivos
esta contraindicada en pacientes que reciben
dosis inmunosupresoras de glucocorticoides. Si
las vacunas inactivadas virales o bacterianas
se administran a estos pacientes, la respuesta
esperada de anticuerpos séricos no podra
equipararse a la de otras poblaciones. Es posible
realizar inmunizaciones en pacientes que reciben
glucocorticoides como terapia de sustitucion
(por ejemplo, enfermedad de Addison).

Los corticosteroides no son eficaces en el
tratamiento de la malaria cerebral, e incluso
pueden tener efectos perjudiciales en estos
pacientes (prolongacion del estado de coma,
mayor incidencia de neumonia y hemorragia
gastrointestinal).

El tratamiento corticosteroide en pacientes
con tuberculosis activa debe restringirse a los
casos de tuberculosis fulminante o diseminada.
En estos casos, el corticosteroide debe usarse
conjuntamente con un régimen antituberculoso
apropiado.

La corticoterapia puede reactivar la tuberculosis.
Si se requiere tratamiento corticosteroide
prolongado, se sugiere instaurar quimioprofilaxis
en este grupo poblacional y vigilar estrechamente
signos de reactivacion.

Los corticosteroides también pueden reactivar la
amebiasis latente. Antes de iniciar corticoterapia,
debe descartarse la posibilidad de infeccion
amebiana.

Se aconseja usar cautelosamente en casos
de herpes ocular simple, por el riesgo de
perforacion corneal. También se debe tener
cuidado en casos de colitis ulcerativa con riesgo
de perforacion inminente, absceso o infeccion
piébgena; anastomosis intestinales recientes;
Ulcera péptica activa o latente; osteoporosis o
miastenia gravis.

Se han reportado alteraciones en el
espermograma de algunos pacientes sometidos
a corticoterapia.

Poblaciones especiales

Embarazo y lactancia

Duo-Decadron® estd catalogado en categoria
de riesgo C, puesto que no se han realizado
estudios adecuados en este grupo poblacional.®®

Elusodecorticosteroideenmujeresembarazadas
0 en etapa de lactancia requiere que se realice
un balance de los posibles beneficios contra los
riesgos para la madre, el embrién o el feto.

Los nifilos nacidos de madres que han
recibido dosis sustanciales de corticosteroide
durante el embarazo deben estar bajo
observaciéon cuidadosa para detectar signos de
hipoadrenalismo.

Los corticosteroides se excretan en la leche
materna y pueden suprimir el crecimiento,
interferir con la produccién enddgena de
corticosteroide o causar otros efectos no
deseados. Debe recomendarse a aquellas
madres que estén tomando dosis farmacoldgicas
de corticosteroide que no amamanten.

Poblacion pediatrica

El uso prolongado de corticosteroide en nifios
y adolescentes puede retrasar el crecimiento
y la maduraciéon désea. Se debe monitorear
cuidadosamente el crecimiento y desarrollo de
esta poblacion.®®
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Se debe intentar instaurar la dosis minima efectiva
y valorar la posibilidad de tratamiento en dias
alternos, con corticoides que supriman minimamente
el eje Hipotalamo-Hipofisis-Suprarrenal.

Se han reportado osteoporosis inducida por
glucocorticoides y fracturas secundarias con
corticoterapia prolongada sistémica. Ademas, pueden
frenar el pico de masa 6sea durante la adolescencia
por la inhibicion de la formacién de hueso.

Se debe asegurar que los nifios y adolescentes
sometidos a estas terapias ingieran cantidades
adecuadas de calcio y vitamina D, ya sea a través
de la dieta o los suplementos nutricionales.

Uso geriatrico

La corticoterapia prolongada puede generar
pérdida de masa muscular, dolor muscular o
debilidad, retraso en la cicatrizacion, osteoporosis,
fracturas vertebrales por compresion, necrosis
aséptica de la cabeza femoral o humeral, o
fracturas patoldgicas de huesos largos. Pueden
ser especialmente graves en los pacientes
geriatricos mas debilitados.®®

Antes de iniciar el tratamiento con
glucocorticoides en mujeres posmenopausicas,
se debe recordar que son especialmente
propensas a la osteoporosis.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con cirrosis hepatica pueden
mostrar una respuesta exagerada a los
glucocorticoides.

Sobredosis

Son raros los reportes de toxicidad aguda
y/o muerte después de una sobredosis de
glucocorticoides.

No existe un antidoto especifico en caso de una
sobredosis. El tratamiento es sintomatico y de
apoyo e incluye administrar liquidos de manera
apropiada, vigilar los electrolitos en suero y
orina, con especial atencién al equilibrio de
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sodio y potasio. Se debe tratar los desequilibrios
hidroelectroliticos, en caso de que se presenten.
Las sobredosis de glucocorticoides en los
pacientes con cancer pueden aumentar el riesgo
de metastasis, debido a la inmunosupresién.®’
Por lo tanto, los corticosteroides deben utilizarse
solamente en pacientes con ciertos tipos de
tumores que se benefician de la corticoterapia,
bajo la estricta vigilancia médica.

Se ha reportado, en multiples ocasiones, una
curiosa reaccidon consistente en sensacion
de comezoén, ardor y dolor perineal, con la
administracion intravenosa de altas dosis de
Dexametasona.®®

Almacenamiento

Almacenar en un lugar seco a temperatura
menor a 30°C. Manténgase fuera del alcance de
los nifos. Medicamento de venta con férmula
médica. No usar este producto una vez pasada
la fecha de vencimiento o caducidad.
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