UNIVERSIDAD PERUANA LOS ANDES

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA ACADEMICO PROFESIONAL DE ODONTOLOGIA

L 4

PLA FARMACOLOGIA DE LA INFLAMACION Y LA ALERGIA

L AUTOR:
Mg. C.D. Carlos Manuel Quintanilla Rauch
Pagina web: www.cquintanillar.wixsite.com/farmaco

INFLAMACION Y ALERGIA

MECANISMO DEL PROCESO INFLAMATORIO
LOS SIGNOS DE LA INFLAMACION:
Es un mecanismo de defensa desencadenado ante un trauma o agresion (noxa) haC|a Ios tejldos vivos, para
protegerlos de infecciones y lesiones. Su propésito es localizary 4 : T iz
eliminar el agente perjudicial y eliminar los componentes del
tejido dafado para que el cuerpo pueda comenzar a sanar.
Los agentes infecciosos como virus y las bacterias son algunos
de los estimulos mas comunes de la inflamacién. Los virus dan
lugar a la inflamacion al entrar y destruir las células del cuerpo;
las bacterias liberan sustancias llamadas endotoxinas que
pueden iniciar la inflamacién. Los traumatismos fisicos, las
quemaduras, las lesiones por radiacion y la congelacion pueden
dafar los tejidos y también provocar inflamacién, al igual que los
productos quimicos corrosivos como acidos, alcalis y agentes
oxidantes. WA i AW
Los cuatro signos principales o cardinales de la inflamacién: enrojecimiento (rubor), calor (calor), hinchazén
(tumor) y dolor (dolor), fueron descritos en el siglo | D.C. por el médico romano Aulo Cornelio Celso. El
g enrojecimiento es causado por la dilatacion de pequefos vasos
sanguineos en el drea de la lesién. El calor es el resultado del
aumento del flujo sanguineo a través del area y se experimenta solo
en partes periféricas del cuerpo, como la piel. La fiebre es provocada
por mediadores quimicos de la inflamacién y contribuye al aumento
de la temperatura en la lesién. La hinchazén o tumefaccién, llamada
edema, es causada principalmente por la acumulacién de liquido
fuera de los vasos sanguineos. El dolor asociado con la inflamacién
es causado por la distorsion y presion de los tejidos causada por el edema, y también es inducido por ciertos
mediadores quimicos de la inflamacién formados en la Via del acido araquidénico, como bradiquinina,
sustancia P y prostaglandinas. Un quinto signo de la inflamacién es la pérdida de la funcion del area inflamada,
una caracteristica observada por el patélogo aleman Rudolf Virchow en el siglo XIX.

VIA O CASCADA DEL ACIDO ARAQUIDONICO:

Las membranas de las células agredidas o dafiadas por una noxa liberan fosfolipidos que forman parte de su

estructura, estos por accién de la enzima FOSFOLIPASA A2 se transforman en ACIDO ARAQUIDONICO.

Esta sustancia toma dos vias enzimaticas catabdlicas de acuerdo al tipo de enzimas:

v" VIALOX: Con la enzima Lipooxigenasa (LOX) produce leucotrienos que mantienen las inflamaciones, pero
en exceso desencadenan fendmenos de alergias con vasoconstriccion, broncoespasmo y aumento de la
permeabilidad vascular.
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v VIA COX: Con la enzima Ciclooxigenasa (COX) produce prostaglandinas (PGs), y también tromboxanos
(TXA) y prostaciclinas (12). Las prostaglandinas cumplen acciones fisiolégicas fundamentales para la
hemostasia (equilibrio) y proteccion de nuestro organismo, pero también provoca fenémenos inflamatorios.

En el ano 1991 se descubrié que la enzima COX posee dos isoformas: COX-1 y COX-2, que producen dos

[ MEMBRANACELULAR |

produce prostaglandinas
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LOX=lipooxigenasa; COX= ciclooxigenasa; PG =Prostaglandina

de trombos o coagulos en érganos vitales como el corazon.

vias metabdlicas con distintas funciones. La via COX-1

con acciones fisiologicas
reparadoras, y tromboxanos que

producen fendmenos de vasoconstriccion y agregacion

‘ plaquetaria que desencadena coagulacion. La via COX-2

' A produce prostaglandinas que inducen reacciones inflamatorias
Stox o m en respuesta a agresiones externas del medio ambiente que
| producen dafio (noxas), desencadenando fendémenos de
Leucatrienos | tremboxanos, Pot, PG, PSE, PSF, | Inflamacioén, fiebre y dolor que permiten la reparacion de los

tejidos, y prostaciclinas que producen efecto de vasodilatacion
y efecto anticoagulante que disminuye el riesgo de formacion

VIA COX-1: Es una enzima constitutiva o constructiva que se elabora en células de multiples tejidos como

endotelio del tracto gastrointestinal, las plaquetas y tejido renal sintetizando

prostaglandinas que participan en funciones homeostaticas o fisiolégicas

cito protectoras (proteccion de los sistemas organicos).

— SISTEMA GASTROINTESTINAL: gastro-proteccion o cito-proteccién
de la mucosa géstrica disminuyendo el exceso de acido clorhidrico y
estimulando la sintesis de mucus y bicarbonato protector del estébmago.

— SISTEMA RENAL: mantienen el flujo renal y la diuresis o eliminacién
de fluidos por la orina.

— COAGULACION (CICATRIZACION DE HERIDAS): regulacién de
agregacion plaquetaria para la formaciéon del coagulo mediante el
Tromboxano A2 (TXA-2) que promueve la vasoconstriccion periférica
(microvasos), formacion de coagulos y reparacién de tejidos danados.

VIA COX-2: Es una enzima inducible o patoldgica elaborada por células
sometidas a noxas o dafos (traumas, injurias o lesiones tisulares) para
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atraer prostaglandinas, citoquinas y mediadores de la inflamacion, por lo que se le denomina mecanismo pro—

inflamatorio altamente responsable de la inflamacién y dolor:

— INFLAMACION y EDEMA: efecto vasodilatador que provoca eritema
y aumento en el flujo sanguineo local por las prostaglandinas y
prostaciclina.

— DOLOR: efecto algésico por el dano tisular al estimular los
nociceptores o receptores del dolor, desencadenando el fendmeno
del dolor.

— FIEBRE: liberando pirégenos endégenos en el hipotalamo que elevan
la temperatura del cuerpo. Se considera la existencia de una tercera
enzima denominada COX-3 que se encuentra en el sistema nervioso
central (en el termostato hipotalamico) que desencadena el proceso
pirético o de fiebre.

— FUNCIONES FISIOLOGICAS: se ha descubierto que participan en la
reduccion de coagulos (trombosis), vasodilatacién, proliferacion
celular, proteccion del SNC, del sistema cardiovascular, del sistema
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renal. Actualmente se ha descubierto que esta ultima via también se encarga de algunas funciones
fisiologicas constructivas complementarias y maduradoras de los sistemas organicos de los nifios.



MECANISMO DE LAS REACCIONES ALERGICAS:

Los mediadores inflamatorios, como citocinas, histamina, bradiquinina, prostaglandinas y leucotrienos, son
factores proinflamatorios que estimulan al sistema inmunitario. Desde los afios 20' se sabe que la histamina
es un importante mediador de las reacciones alérgicas. Recién en 1966, fue cuando se produjo el
descubrimiento de su receptor llamado H1 y se pudo comprender mejor el papel de la histamina.
Posteriormente se ha logrado identificar tres nuevos tipos de receptores: H2 en 1972, H3 en 1983 y H4 en
1994, ademas se ha descubierto que participan en diversas funciones fisiologicas.

La histamina es una amina que se sintetiza a nivel periférico en los mastocitos, basdfilos, linfocitos, plaquetas,
células de la mucosa gastrica, células epidérmicas y a nivel central en las neuronas histaminérgicas del SNC.
El descubrimiento de diversos receptores de la histamina permite entender su efecto en el organismo:
Receptores H1: receptor implicado en las reacciones
alérgicas e inflamatorias con eritema, edemay urticaria.
También es un receptor bronquial e intestinal que
estimula la broncoconstriccion y la contraccion
intestinal.

Receptores H2: receptor gastrointestinal que aumenta
la secrecion de glandulas exocrinas: gastricas, salival,
lagrimal.

Receptores H3: receptor que actua en el sistema
nervioso central como un neurotransmisor excitador,
con efectos pro-cognitivos en sujetos normales, ademas de la induccion del suefio, apetito y la
termorregulacion.

Receptores H4: receptor medular y hematopoyético que actiia en procesos inmunomoduladores, proceso
celular de los glébulos blancos y en la regulacion de procesos inflamatorios como la alergia y asma.
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HISTAMINE

La inflamacion y la alergia estan intimamente relacionadas. Las alergias son reacciones exageradas del
sistema inmunitario a sustancias generalmente inofensivas, Factores quimiotécticos
llamadas alérgenos. La histamina es el principal mediador de la
reaccion inflamatoria que sigue a la estimulacién con un alérgeno
ejerce su accion directa sobre distintos efectores cuando se
producen reacciones alérgicas por interaccion de antigenos con
anticuerpos del sistema inmune. Sin embargo, también participa
en la reaccién inflamatoria tardia con extravasacion de proteinas
plasmaticas. Es liberada por las células cebadas y los basodfilos
después de la union de la IgE de superficie con un antigeno
especifico que ingresa al organismo.

Las reacciones alérgicas se producen generalmente ante la
administracién de farmacos como antibidticos (penicilinas),

Antigeno

Mastocito Igk

antinflamatorios (AINE) o excipientes de los anestésicos locales
que pueden desencadenar reacciones de hipersensibilidad
inmediata o mediata, siendo las mas complicadas de tratar las

Las IgE se adhieren
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de tipo inmediato en especial el shock anafilactico que provoca
una repentina pérdida del tono vasomotor, severa hipotension,
broncoespasmo, edema de via area superior con pulso y
respiracion imperceptibles, pérdida de conciencia, cianosis e incluso a puede producir la muerte.

La histamina también es responsable de alergias medicamentosas mediatas que provocan exantemas,
urticaria y fiebre. Ejerce una accion directa sobre las glandulas, vasos y nervios; con vasodilatacion local por
reflejos neuronales (eritema), permeabilidad capilar con edema (urticaria, roncha o habon) y estimulacién de
nervios sensitivos (prurito). También provoca contraccion del musculo liso en vias respiratorias (broco-
espasmo) y en el tubo digestivo (aumento de la motilidad intestinal). Aumento de la secrecién nasal, salival y
bronquial.

Los mastocitos
liberan histaming




PAPEL DE LA GLANDULA SUPRARRENAL EN LA INFLAMACION

Las glandulas suprarrenales producen tanto adrenalina (o epinefrina) como cortisol. Ambas son hormonas del
estrés, la adrenalina producida por la médula suprarrenal aumenta la frecuencia cardiaca, la presion arterial
y proporciona energia en momentos de peligro. El cortisol producido por la corteza suprarrenal juega un papel
importante en el metabolismo, la presién arterial y también se relaciona con la respuesta al estrés y las noxas.

FUNCIONES DE LA ADRENALINA DE MEDULA SUPRARRENAL:

FUNCION PRINCIPAL: la adrenalina es una hormona que junco con la noradrenalina del sistema nervioso
simpatico, prepara el cuerpo para una respuesta de "trabajo o de lucha" ante situaciones de exigencia. La
adrenalina se usa farmacolégicamente para tratar el shock anafilactico por reacciones alérgicas graves.

FUNCIONES DE LOS CORTICOIDES DE CORTEZA SUPRARRENAL:

FUNCION PRINCIPAL: estas hormonas desarrollan mecanismos protectores del organismo, la preservacion
de la funcion normal (homeostasis) de los sistemas cardiovascular e inmunitario, rifiones, musculo estriado,
asi como los sistemas endocrino y nervioso. Ademas, los corticosteroides permiten al organismo resistir
circunstancias que generan estrés, como estimulos nocivos y cambios ambientales.

e Mineralocorticoides: la hormona principal es aldosterona que se produce en la zona glomerular y su
accion metabdlica consiste en el control de
sodio y por tanto la de agua. Se encarga de
la conservacion de liquidos y electrdlitos en 4
situaciones de necesidad, y aumento del
volumen extracelular (mayor volemia). El
aumento de la reabsorcién de sodio se debe
a una accion renal directa, porque la
aldosterona produce un aumento de la
sintesis de enzimas ribosomales que
intervienen en la reabsorcion tubular de sodio L

e Glucocorticoides: la hormona principal es el cortisol (hidrocortisona) o cortisona llamada genéricamente
corticoide o corticoesteroide se produce en la zona fasciculada, controla el metabolismo de carbohidratos,
grasas y proteinas, ademas de otras funciones:

- Glucidos: Aumenta la formacion de glucosa (Incrementan la glucemia).

- Proteinas: Aumenta la destruccion de proteinas y disminuye su sintesis (disminuyen la cantidad de
proteinas). Esto disminuye la condrogénesis y osteogénesis provocando osteoporosis y retraso de
crecimiento, disminucion de la cicatrizacion, caida del pelo, adelgazamiento de piel y atrofia glandular.

- Lipidos: Aumenta la grasa corporal de depdsito, inhiben la lipdlisis con aumento de depdsitos de grasa

y mayor pasaje de acidos grasos a la sangre, y aumento de lipemia, cetonemia y cetonuria.

Aumentan la secrecion gastrica y produccién de acido clorhidrico y pepsina (1 acidez gastrica).

Tienen ademas acciones antiinflamatorias, antialérgicas e inmunosupresoras que se aprovechan en

el campo de la farmacologia.

e Andrégenos: una pequena cantidad de esteroides sexuales cuya importancia en condiciones fisiolégicas
es minima, y tan sélo adquieren relevancia en condiciones patolégicas o de deprivacién gonadal.

EFECTOS MINERALOCORTICOIDES:

Su principal efecto se produce en los electrolitos del cuerpo con la retencidén de sodio y la excrecién de potasio,
lo que puede llevar a una expansion del volumen extracelular y cambios en la presion arterial.

EFECTOS GLUCOCORTICOIDES:

Sus efectos incluyen la regulacién de la glucosa en sangre, la modulacion del sistema inmunoldgico, la

respuesta al estrés, y la influencia en procesos como el crecimiento y la inflamacion:

v' Favorece la accién vasopresora y el aumento de la presién arterial que produce la adrenalina.

v" Los corticosteroides sintéticos se utilizan farmacolégicamente por sus efectos terapéuticos de incluyen
efectos antinflamatorios, antialérgicos e inmunosupresores.
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CORTICOIDES, ESTEROIDES O CORTICOSTEROIDES (AIE)

En el siglo XIX el médico ingles Thomas Addison habia descubierto que la deficiencia de glandulas
suprarrenales provocaba una enfermedad luego bautizada como enfermedad de Addison en su honor, él
sustenté que las secreciones de las glandulas
suprarrenales eran esenciales para la vida. La
primera evidencia clinica de que un extracto de
tejido adrenocortical animal podia contrarrestar la
insuficiencia suprarrenal humana se demostré en
1930.

Edward Calvin Tadeus Reichstein  Philip Showalter
Kendall (1897 - 1996) Hench
(1886 - 1972) (1896 - 1965)
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hormonas glandulares para mejorar la eficacia del combate incitaron a una busqueda frenética para
caracterizar aun mas el principio activo de estas glandulas.

A medida que los analisis quimicos de extractos corticales procedieron, se hizo evidente que no hay una sola
hormona cortical, pero que todos son esteroides. En 1940 se entendié que hay dos categorias: las que causan
retencion de sodio y liquidos; y las que contrarrestan el shock, la alergia y la inflamacién, ademas se descubrid
que la enfermedad de Addison podia tratarse con un extracto de glandulas suprarrenales de animales. El
medico norteamericano Philip Hench habia observado durante mucho tiempo similitudes en la presentacién
clinica de la artritis reumatoide y la enfermedad de Addison como la fatiga marcada y la hipotensién que eran
comunes a ambos. Asi, Hench recurrio al trabajo sustancial de Edward Kendall en los laboratorios de la Clinica
Mayo y de Reichstein en Zurich, sobre las hormonas suprarrenales en busca de pistas sobre su misterioso
agente terapéutico. El 21 de septiembre de 1948 marcé el comienzo de una nueva era de la medicina, cuando
la primera paciente con artritis reumatoide fue inyectada con cortisona, era una mujer, lisiada y en silla de
ruedas durante mas de cinco afnos que se pudo levantar milagrosamente de su silla. Ahora podia caminar, no
presentaba dolor muscular ni rigidez y recuperd la funciéon en los cuatro dias de tratamiento. Los trece
pacientes siguientes experimentaron mejoras igualmente sorprendentes

Cortisone 1948 recuperandose de su postracion en la cama con inyecciones de cortisona.
Hydrocortisone 1950 Pronto, las noticias se extendieron a la comunidad cientifica y a los medios
Prednisone 1954 de comunicacion, y la cortisona comenzd a ser promocionada como la nueva
Prednisolone 1954 “cura milagrosa”. En 1949, el quimico Percy Julian desarroll6 una nueva
Fluorocortisone 1954 forma de sintetizar tanto cortisona como hidrocortisona a partir de la soja,
Triamcinolone 1956 lograndose de esta manera incrementar su produccion en grandes
Methyl-prednisolone 1957 cantidades y a precios razonables.

Dexamethasone 1958 En 1950, Hench, Kendall y Reichstein (que aislaron independientemente la

cortisona) fueron galardonados con el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia
en reconocimiento a sus investigaciones de las hormonas de la corteza suprarrenal. Se hizo evidente muy
rapidamente que los pacientes siempre sufrieron recaidas cuando se retiré el tratamiento con esteroides, y
numerosos efectos secundarios peligrosos aparecieron con el uso crénico.

Durante la siguiente década, varios analogos de corticosteroides fueron fabricados en un esfuerzo por mejorar
las propiedades antiinflamatorias y reducir los efectos secundarios indeseables. Estos medicamentos,
prednisona, prednisolona y dexametasona, todavia estan en uso hoy en dia. Los mecanismos que subyacen
a los potentes efectos antiinflamatorios e inmunorreguladores de estos agentes farmacoldgicos siguen siendo
hoy en dia foco de intensa investigacion, pero los efectos adversos indeseables que presentan durante la
terapia también son muy elevados.

Los corticosteroides son hormonas sintetizadas a partir del colesterol y son liberadas a nivel de la corteza
suprarrenal. Las hormonas elaboradas en esta glandula se clasifican en glucocorticoides que sirven para
tratar el shock, la alergia y la inflamacion, y mineralocorticoide que controlan la homeostasis hidrica.



FARMACOS CORTICOIDES O CORTICOSTEROIDES:

Los glucocorticoides o corticoides naturales son las hormonas sintetizadas por la corteza adrenal, son
sustancias endégenas producidas en pequefias cantidades en el organismo para diversas funciones

metabdlicas.

Los corticosteroides sintéticos son analogos estructurales de los

corticosteroides naturales, y son elaboradas para tratamientos farmacoldgicos.
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glucdgeno en higado y gluconeogénesis) y
por sus efectos antiinflamatorios, que son
los mas importantes para el uso como sustancias antinflamatorias e inmunosupresoras.

Desde el punto de vista terapéutico, los corticoides son utilizados aprovechando sus acciones
farmacolégicas que deben entenderse como un efecto exagerado respecto al efecto fisiolégico y, por
tanto, para conseguirlas es necesario dosis mucho mayores (supra fisiolégicas) que las correspondientes
a los valores normales de secreciéon hormonal, lo que se consigue con los corticoides sintéticos.

Brunton, Laurence L. Goodman & Gilman. Las bases farmacoldgicas de |a terapéutica. México:
McGraw Hill, 12a. edicién. 2012.

FARMACOCINETICA: En base a la Hidrocortisona (GOLD STANDARD)

ABSORCION Y BIODISPONIBILIDAD:

Los corticoides se absorben por todas la vias y su absorcién por la via oral es rapida y completa. Las
sales solubles se absorben rapidamente por via intramuscular gracias a su liposolubilidad esteroidea.
Los ésteres hidrosolubles de los corticoides se administran en suspension acuosa por via endovenosa,
para para alcanzar con rapidez una alta absorcion y de este modo obtener una rapida accién terapéutica.
En su forma tépica son los mas seguros y son utilizados en terapia de lesiones orales de mucosas, con
precaucion en gestantes, lactantes o niflos. Por disminuir la respuesta inmune vienen con acompanados
de otros farmacos antiinfecciosos.

La via intramuscular se utiliza para obtener efectos mas prolongados.

DISTRIBUCION:

Luego de su administracion oral su concentracion plasmatica maxima ocurre en 30 a 90 minutos.

Casi ninguna de las acciones de los corticoesteroides es inmediata, pero queda de manifiesto luego de
varias horas.

Los corticoides circulan unidos a proteinas, el 15% a la albumina, y el 75-80% a la a globulina transcortina.
Los sintéticos se unen menos y tienen una biodisponibilidad mayor.

METABOLISMO Y EXCRECION:

Todos se metabolizan en higado a compuestos hidrosolubles (esteres) y se excretan facilmente por rifdn
como metabolitos inactivos.



FARMACODINAMIA:

EFECTOS DE LOS CORTICOIDES

Los efectos terapéuticos de los corticosteroides incluyen efectos antinflamatorios e inmunosupresores.
Ademas, estos agentes producen efectos glucocorticoides al actuar en el metabolismo de carbohidratos,
proteinas y lipidos, y también efectos mineralocorticoides actuando en el equilibrio de liquidos y electrolitos
del organismo, provocando de esta manera efectos adversos adicionales. También hay efectos sobre la
funcién cardiovascular, neurolégica y sexual, que se atribuyen tanto a la actividad glucocorticoide como a la

actividad mineralocorticoide.

EFECTO ANTINFLAMATORIO, ANTIALERGICO E INMUNOSUPRESOR:

Los corticoides o esteroides son hormonas naturales o farmacos artificiales de naturaleza quimica esteroide

6 GLUCOCORTICOIDES
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que actuan sobre células blanco o células diana que
poseen receptores especificos intracelulares
(receptor glucocorticoide) mediante los cuales
controlan a determinados tejidos de nuestro
organismo; ingresan a la célula diana o blanco por
difusion pasiva, y se enlazan al receptor
glucocorticoide, formando el complejo hormona-
receptor, este receptor esta presente en la mayoria
de las células de mamiferos.

Una vez que se une la hormona al receptor, el
complejo ingresa en el nucleo de la célula, donde
produce un cambio denominado transformacion o
activacion, provocando dos tipos de efecto en la
célula, el aumento o incremento (transactivacion) del

metabolismo celular o la disminucién o supresidon (transrepresion) de su metabolismo:

— TRANSACTIVACION: El incremento de la sintesis denominado efecto anabdlico o transactivacién ocurre
en numerosos organos y tejidos como el higado, provocando diversos efectos como el incremento de los
mediadores antinflamatorios que se traduce en un efecto antinflamatorio.

— TRANSREPRESION: La disminucién de la sintesis o transrepresion es denominada efecto catabdlico o
inhibitorio como el que se produce en el tejido linfoide del sistema inmunolégico produciendo un efecto

inmunosupresor.

El efecto antinflamatorio se produce porque el corticoide se introduce
en la célula dafiada estabilizando su membrana celular, ademas induce
la formacién de la molécula antinflamatoria LIPOCORTINA, proteina
que inhibe a la enzima fosfolipasa A2 (FLA2) responsable de la
formacion del acido araquidénico que mediante las vias de la
ciclooxigenasa (COX) y lipoxigenasa (LOX) producen prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos, que provocan fenémenos inflamatorios y | teuerienes
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alergénicos. Son los mejores farmacos de la inflamacion porque ) w
producen un potente efecto antinflamatorio e inmunosupresor, [ |

Su efecto antialérgico es debido al bloqueo de LOX y porque estabiliza o::g 80023

las membranas celulares dafiadas impidiendo la degranulacién de ™, :605 ©  rrostagiandinas

células pro-alergénicas como los eosindfilos, basdfilos o mastocitos,

Prostaglandinas

evitandose la liberacion de mediadores de la alergia, como leucotrienos, heparina o histamina. Su accion

antinflamatoria no es especifica, sino que lo hace sobre todo tipo de inflamaciones.
Estos efectos permiten sus aplicaciones terapéuticas, pero también poseen efectos adversos por las acciones
glucocorticoides y mineralocorticoides adicionales.
Los principales usos farmacolégicos son por los efectos antiinflamatorios antialérgico e inmunosupresor,
ademas proporcionan un mecanismo protector en situaciones patolodgicas agudas.



PRINCIPALES EFECTOS TERAPEUTICOS por suprimir las respuestas inflamatoria e inmunitaria asociadas
a estimulos radiantes, mecanicos, quimicos, infecciosos e inmunitarios:

. L. ., . . ., Tumefaccion
v" Disminuyen o inhibe la produccién de mediadores de la inflamacion: | Hoy hinchazén
prostaglandinas, leucotrienos e histamina. Calor ’
. . .y , . Elarea se encuentra
v' Disminuyen la acumulacion de liquidos, edema y exudados. calnte \m,@
v' Disminuyen los signos cardinales de la inflamacion por la respuesta Rubor
. ., . Hay enrojecimiento
celular y vasodilatacién vascular a nivel local. / delarea
v" Disminu | i ion | itaria, | ividad f iti I oo
yen la migracion leucocitaria, la actividad fagocitica y la = 50, .&
respuesta inmunitaria linfocitaria celular y humoral. 5 X
v' Disminuyen las respuestas reparadoras como la proliferacion capilar, Refcidace

funcion

deposito de colageno, actividad fibroblastica y cicatrizacion.
Muy importantes como farmacos para tratar reacciones inflamatorias y alérgicas de emergencia, y como
farmacos inmunosupresores en enfermedades o cuadros autoinmunitarios inhibiendo la funciéon y nimero de
linfocitos, macréfagos y células dendriticas responsables de la inmunidad humoral y celular, produciendo un
efecto inmunosupresor. Pero esto puede provocar la diseminacion de infecciones y alterar la capacidad de
destruir microorganismos de las células de defensa.
Ademas, sirven para el tratamiento de enfermedades crénicas o autoinmunes como lupus o artritis.

Es una medicacion exclusivamente sintomatica o paliativa, que disminuye o anula la inflamacién, pero no sus
causas y cuando se tratan enfermedades crénicas al suprimir su administracion, reaparecen los sintomas.

EFECTOS ADVERSOS:

Se producen en medicina por extension de la terapia farmacolégica, y sobrevienen principalmente por

TRATAMIENTOS PROLONGADOS (dosis supra-fisiolégica) siendo

importante seguir ciertos principios para su prescripcion para evitar estos

efectos adversos que se presentan con la administracion de estos farmacos.

Un efecto colateral indeseable, que puede ocurrir con la terapéutica

indiscriminada de estos agentes, es la hipertensién arterial, por ello en

pacientes hipertensos, paciente con glaucoma, en insuficientes cardiacos o

con angina de pecho, la administracion de corticoides esta contraindicado su

administracion, ya que la retencion de sal y liquidos puede contribuir a agravar
el cuadro preexistente.

e EDEMATIZACION: Retencién de sodio y agua, hipopotasemia y aumento progresivo de la presion arterial.
Se produce retencién de liquidos, formacion de edemas e hipertension arterial en tratamientos de largo
plazo.

e ALTERACIONES PROTEICAS: en exceso provoca miopatia esteroidea con debilidad y atrofia de
musculos (por disminucion de la masa muscular), Bochechas
osteoporosis en los huesos y fracturas vertebrales por _"“'m‘"h‘“
reduccion de la matriz proteica y pérdida de calcio o

e ALTERACIONES LIPIDICAS: lipdlisis redistribuyendo la / et
grasa corporal aumentando en zonas de depdsitos como en
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delantal); pero por otra parte disminuyen en las
extremidades

e ALTERACIONES GLUCIDICAS: estado  diabético
denominado diabetes metacorticoidea.

e CONSTITUCION TIPO CUSHING (Sindrome de Cushing):
redondeamiento de la cara (fascia de luna llena), acumulacion de lipidos (espalda de bufalo y vientre en
delantal), aumento del crecimiento del vello, adelgazamiento de la piel aparicion de estrias y osteoporosis
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PRINCIPIOS DE USO DE LOS CORTICOIDES: Indicar la menor dosis efectiva.

v" Una sola dosis aun alta (oral o inyectable) como la que se puede usar en una emergencia para tratar
fendmenos alérgicos o por tratamientos quirirgicos, esta libre de reacciones adversas.
v Los corticoides orales en pautas cortas son Utiles sélo en procesos inflamatorios agudos o exacerbaciones

agudas (reagudizacion).
v' Cuando la administraciéon se prolonga sélo por unos

dias (hasta 05 - 07 dias como maximo), siempre que
se respeten las contraindicaciones, es poco probable
que se produzcan efectos adversos.

v" Por mas de 10 dias puede provocar efectos adversos Crénica
como Sindrome de Cushing.

v" Cuando el tratamiento se prolonga semanas o meses
se produce supresion suprarrenal y se debe retirar el Mas de un

mes

farmaco reduciendo gradualmente la dosis.

v En odontologia es recomendable utilizar
preferentemente la via tépica y no la oral, y los e
preparados de accion y potencia corta a los de accion gradualmente
prolongada. cada dia

Suspender
gradualmente
cada semana

Brunton, Goodman & Gilman (2012) indican que: “Una dosis Unica de glucocorticoides, incluso grande, carece
virtualmente de efectos peligrosos, y un tratamiento breve (de hasta una semana), en ausencia de
contraindicaciones especificas, tiene pocas probabilidades de resultar peligroso”.

CORTICOIDES EN EL CAMPO CLINICO ODONTOLOGICO

Los principales usos farmacolégicos son por su efecto antiinflamatorio y antialérgico. A dosis farmacologicas
los corticoides son potentes inhibidores inespecificos de la respuesta inflamatoria y la alergia, sin olvidar que
su accion es paliativa, no curativa, es decir suprimen las manifestaciones
inflamatorias, pero no hacen desaparecer la causa o el origen del proceso.
La aplicacion de estos farmacos en el campo odontoldgico es LIMITADA O
MUY RESTRINGIDA. Algunas de las indicaciones odontolégicas:

v Se UTILIZA LA ViA TOPICA para lesiones orales como ulceras, aftas,
liquen plano oral, pénfigo oral, eritema multiforme, neuralgia post-
herpética, queilitis angular o estomatitis aftosa recurrente de origen no
infecciosas o reacciones alérgicas locales (edemas o estomatitis) por
medicamentos o compuestos de uso odontoldgico.

v" Por via oral se debe administrar por no mas de 03 dias. Se puede
utilizar corticoides de accién intermedia como prednisona o de accién
prolongada como dexametasona.

v La VIA PARENTERAL se reserva para prevenir o suprimir la

inflamacion en traumatismos severos, como medicacion prequirurgica
antes de cirugias orales (cirugias de retenidos, cirugias periodontales
o de implantes) o para cuadros alérgicos moderados a severos.
Se pude utilizar corticoides de accion prolongada como betametasona
0 dexametasona. Triamcinolona se usa para infiltracion de articulaciéon
temporomandibular en casos de artritis temporomandibular, dolor
refractario o rigidez en pacientes adultos.

v La VIiA ORAL es para el tratamiento de enfermedades como lupus eritematoso, queilitis, pénfigo o liquen
plano, pero requieren tratamiento oral sistémico controlado por un médico.

Casariego, Zulema J., and Claudia Jotko. Farmacologia razonada para odontélogos. Libreria Akadia, 2013.



CORTICOIDES TOPICOS: LESIONES ORALES

PRESENTACION COMERCIAL: la mas indicada en odontologia, con corticoides que se presentan en forma
topica o de aplicacion local: “Topicrem™ &= ~—

— Betametasona al 0,05% — e — 10T
— Hidrocortisona sédica 0.5%
— Triamcinolona 0.1 a 0.3%

— Fluocinolona 0.1%

Las dos primeras son las mas comercializadas en nuestro pais, combinadas con otros farmacos como
antibiodticos, antisépticos, antimicéticos o anestésicos en presentaciones en unguentos, cremas, toques o
pomadas.

Algunas presentaciones comerciales son: Topicrem®, Quadriderm® o Multiderm® que contienen
Betametasona al 0,05% asociada a un antimicético (Clotrimazol) y un

o . - - <A
antimicrobiano (Gentamicina). Gingisona L NF
También se puede prescribir Gingisona® toques que contiene Hidrocortisona al TS ikions

0,05% asociada a un antibiético (Neomicina) y un anestésico (Lidocaina), encasos |
de que exista infeccion sobreagregada a la lesion.

Indicados en lesiones mucocutaneas orales (como aftas, Ulceras o queilitis),
reacciones alérgicas locales, etc...

& Aplicar con la yema del dedo (2 0 ¥ UD) o con un hisopo en la zona de la
lesion, 3 0 4 veces por dia. Se puede prescribir por hasta dos semanas.

r TENTITONT

# UD = unidad yema de dedo (FTU = Finger tip unit) que abarca desde la punta del dedo adulto hasta el
pliegue distal del dedo (equivale a 0,4 gr — 0.5 gr).

CORTICOIDES PARENTERALES: INFLAMACIONES AGUDAS O ALERGIAS SEVERAS

HIDROCORTISONA:
PRESENTACION COMERCIAL: vial — ampollas de 100 mg. (polvo para diluir a solucién inyectable)

& Vial ampolla de 100 mg. cada 06 a 08 horas, segun necesidad.

# De respaldo o ayuda en tratamientos de emergencia ante reacciones e
alérgicas moderadas a severas. Ayuda a la adrenalina para que tenga un sy
. . ., . 100 mg + Solvente

mejor efecto antialérgico. Votovencsalntomscis g

& 0JO: El farmaco de primera eleccion para las reacciones alérgicas severas ~ "@cMeocaéico

(shock anafilactico) es adrenalina (1:1000) por via subcutanea o )
intramuscular por via deltoidea inmediata al shock. Orrameact Y
& Enfermedades alérgicas o inflamatorias severas que no responden a _
tratamientos convencionales.
# Luego de atender la emergencia se debe trasladar al paciente a un centro hospitalario inmediatamente.

EUA PARE
ECCIO
e

DEXAMETASONA: Nombre comercial Dexacort®

PRESENTACION COMERCIAL: Ampollas de 4 mg. — 8 mg. -
& Dosis Unica preoperatoria: una ampolla de 8 mg. media hora Dexacort
. S . . Dexametasona 8 mg / 2 mL
antes de tratamientos quirdrgicos o inflamaciones agudas. Cortcoide

& Se puede administrar ante reacciones alérgicas leves o et S bt 0 ‘
nr"cmx for / Introvenaso / infrooriculor \

moderadas. C
& Se puede dar asociado con AINE u opioides (sinergismo de ' r ( x '
potenciacion). 4 SADE
& Se utiliza en el preoperatorio quirtrgico (medicacién prequirdrgica) para prevenir la inflamacion y el edema
severo.

& En casos de inflamacion severa se puede administrar por dos a tres dias. Maximo por 03 dias.
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CORTICOIDES ORALES: INFLAMACIONES POSTOPERATORIAS O ALERGIAS LEVES
DEXAMETASONA: Nombre comercial Dexacort® T —

PRESENTACION COMERCIAL Comprimidos o tabletas de 4 mg. — 8 mg. DeXGCOFT

& Dosis diaria: se recomienda la dosis diurna (mafiana) de 4 mg cada
24 horas. Se puede dar dosis de ataque: 8 mg. el primer dia.

& Administrar solo por 03 dias. La administracién por mas de una
semana puede producir efectos adversos severos como Sindrome de
Cushing con responsabilidad del prescriptor, por tanto, se debe quitar
el farmaco disminuyendo la dosis paulatinamente.

& En Odontologia se prefiere la administracion de antinflamatorios no esteroides (AINE).

& La administracion conjunta de corticoides con alcohol o AINE aumenta el riesgo de gastritis o ulcera.

PREDNISONA: Nombre comercial Nisona®

PRESENTACION COMERCIAL: comprimidos o tabletas de 20 mg.
& Dosis diaria: se recomienda una dosis diurna de 20 mg cada 12 horas. Dosis maxima: 60 mg.
& Administrar sélo por 03 dias. La administracion por mas de

11
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& La administracion en Odontologia se realiza en terapias
cortas de hasta 03 dias, y tratamientos mas largos quedan bajo responsabilidad del prescriptor.
&5 La administracion conjunta de corticoides con alcohol o AINE aumenta el riesgo de gastritis o Ulcera.

CORTICOIDES EN NINOS:

Se puede utilizar corticoides en pediatria en SITUACIONES EXCEPCIONALES cuando los nifios presenten
alergia a los AINE o en casos de inflamaciones moderadas a severas.

De eleccion son los corticoides de accion intermedia como Prednisona en terapias cortas.

PREDNISONA: Nombre comercial Nisona® =

PRESENTACION COMERCIAL: suspension oral pediatrica de

5mg /5 mL

& Dosis diaria: 0.25 mg — 1 mg / Kg de peso, cada 12 horas
(mafiana y noche).

Iniciar con la dosis mas baja.

Administrar a partir de los 02 afios, sélo por 03 dias.

Es una buena opcién para alérgicos a los AINE por su muy
buena actividad antinflamatoria.

& Se recomienda administra marcas conocidas como Nisona®.
2 No dar mas de 03 dias porque producen detencién del crecimiento o cataratas (nifios son grupo de riesgo).

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES:

e Elevacién de la presién arterial, no administrar a pacientes hipertensos, cardiacos o con glaucoma.

e Elevacion de la glicemia, no administrar a diabéticos por empeoramiento del control glucémico.

¢ No administrar en infecciones porque produce depresion del sistema inmunitario, provoca susceptibilidad
a las infecciones (inmunodepresion) o reactivacion de infecciones antiguas (como casos de TBC).

¢ Interfieren en el desarrollo y crecimiento fetal, no administrar a gestantes, lactantes o bebés.

e Puede provocar cuadros psico-neurologicos con euforia, inquietud, nerviosismo, depresion, insomnio,
psicosis 0 reaccion psicética, no administrar a pacientes con trastornos psicéticos.

e Aumento del riesgo de fracturas, no administrar a pacientes con osteoporosis.

o No administrar a deportistas por el control antidoping, porque mejoran temporalmente el rendimiento.

Prednisona

5mg / SmL
Jarabe

Antiinflamatorio
(esteroideo)
Corticosteroide

Prednisona
bl by,

R &R &

@) portugal




FARMACOS ANTAGONISTAS H1: ANTIHISTAMINICOS

Los antihistaminicos H1 llamados también anti-H1 sirven para el tratamiento antialérgico sintomatico, en
cuanto a este tipo de tratamiento se produce por antagonismo farmacoldgico:
Los antihistaminicos se emplean, sobre todo, en el tratamiento sintomatico de
distintas enfermedades alérgicas, ya que muchos de sus sintomas (exantemas,
prurito, urticaria, fiebre...) estan causados por la accién de la histamina.
Ademas, se han venido usando desde mediados del siglo XX en numerosas
enfermedades y procesos, como: rinitis y conjuntivitis alérgicas y no alérgicas;
urticarias agudas y cronicas; control del picor y del rascado de diversas causas
dermatoldgicas (p. €j., picaduras, dermatitis) y no dermatolégicas (p. €j., prurito
metabdlico); tratamiento sintomatico de infecciones respiratorias catarrales y de
la tos inespecifica; mareo del movimiento (cinetosis), nauseas y vértigos, y para
el tratamiento menor del insomnio y de la anorexia (falta de apetito). Ademas, los
antihistaminicos disponibles por via parenteral (intramuscular o intravenosa) se
usan como complemento de la adrenalina y los corticoides en el tratamiento urgente de la anafilaxia, o choque
alérgico generalizado.

Libro de las enfermedades alérgicas de la fundacion BBVA. Bilbao: BBVA, 2da. Edicion. 2021.

FARMACOCINETICA:

Se absorben bien por la via oral, se distribuyen en todo el organismo y los efectos de los antihistaminicos
clasicos duran 4 a 6 horas, los de segunda y tercera generacién presentan una vida media de 12 a 24 horas;
se biotransforman en el higado y se eliminan por via renal.

Los antihistaminicos de primera generacion o clasicos contienen anillos aromaticos que los hacen compuestos
lipofilicos, por lo que pueden atravesar facilmente la barrera hematoencefalica por su accion en el sistema
nervioso central presentan un efecto sedante. Los de segunda generacion, al ser menos lipofilicos, atraviesan
en menor proporcién la barrera hematoencefalica y son menos sedantes y menos anticolinérgicos, se ha
reportado que la cetirizina presenta leve efecto sedante. Todos se metabolizan en higado y se eliminan por
orina.

FARMACODINAMIAY EFECTOS:
Los antihistaminicos son agonistas inversos con estructura quimica semejante a la histamina que se unen a
sus receptores H1, pero sin activarlos, solo manteniéndolos en
su forma inactiva durante horas.

MAST CELL

De este modo son capaces de bloquear sus efectos por £ wsTAmINE
antagonismo competitivo con la histamina, siendo los de s N .
segunda y tercera generacion los que tienen mayor HISTAMINE

RECEPTOR

selectividad y afinidad por los receptores.

Reducen rapidamente la intensidad de las reacciones
alérgicas, alivian el exantema y el prurito por uso de farmacos
como penicilinas.

En el sistema nervioso central los de primera generacion provocan depresién: dificultad en la concentracion,
somnolencia, incoordinacion motora y suefio; se potencia con el alcohol, sedantes o hipnéticos.

En el sistema nervioso auténomo producen leve accién anticolinérgica: provocando sequedad bucal o saliva
espesa, impotencia y dificultad para la miccion.

ANTI-HISTAMINE

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

— De eleccion para el tratamiento de estomatitis alérgicas, rinitis o conjuntivitis. También en las estomatitis
de contacto y eritema solar. En picadura de insectos o plantas venenosas.

— Tratamiento de urticaria, prurito y angioedema por uso de farmacos (alergia medicamentosa). En casos
mas agudos o graves es aconsejado el uso de corticoides acompafiados o no de antihistaminicos.

— También pueden ser utilizados como sedantes, inductores de suefio o como antigripales o antitusigenos
en preparados que tienen otros compuestos farmacolégicos adicionales para el alivio sintomatico.
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PRIMERA GENERACION (ANTIHISTAMINICOS CLASICOS):

Fueron los primeros antihistaminicos utilizados para tratar las rinoconjuntivitis alérgicas, las urticarias, el

control del picor, la tos catarral, las nauseas, el tratamiento y prevencion del mareo del movimiento, el

insomnio y otras indicaciones. Dentro de este grupo tenemos la clorfenamina (etanolaminas) o la
difenhidramina (alquilaminas).

Son farmacos que penetran bien en el SNC y presentan escasa selectividad por los receptores H1 atravesando

la barrera hematoencefalica, razén por la cual producen efectos sobre el sistema

nervioso central causando sedacién, somnolencia, aumento del apetito y efectos
anticolinérgicos (sequedad de boca, estrefimiento, menor mucosidad, etc.) por lo
que también forman parte de formulas antigripales.

Primera generacion / antihistaminicos y sedantes:

& Clorfenamina presentacion en tabletas 4 mg.

& Difenhidramina presentacion en capsulas 50 mg.
Dosificaciéon: administrar una tableta/capsula cada 06
horas. ‘
También existen presentaciones de Clorfenamina en - Nybmmm
ampollas de 10 mg. para aplicar por via intramuscular.

Los antihistaminicos de esta generacién poseen una vida

media corta, por lo cual se deben administrar tres o cuatro veces por dia. Estos antihistaminicos de primera

generacién por sus acciones sedativas e hipnoéticas se utilizan también para tratar el insomnio en el campo
de la medicina.

Un grupo de antihistaminicos de primera generacion como dimenhidrinato o prometazina han resultado

eficaces en el tratamiento y prevencion del mareo del movimiento, nauseas y vértigos, por su efecto

antihistaminico sobre el SNC y por su efecto anticolinérgico:

Primera generacion / antivertiginosos y antieméticos:

€ Srrer.
Trrrrsc-giny

Ale:glcos

SINTOMAS ALERGICOS ==
; Horoses

« Qs

+ Excuninvento 19

« Estormudes

+ Comezén 5

HORAS
_EM,,WI"' ‘L.uxh

ST psowms ™

ANTIEMETICO - ANTIVERTIGINOSO

& Dimenhidrinato presentacion en tabletas o capsulas 50 mg. ®
Dosificaciéon: administrar una tableta cada 08 horas. ﬁﬁﬂ!‘"‘

& Prometazina presentacién en tabletas de 25 mg. -
Dosificacién: administrar una tableta cada 12 horas. Yawst

Administrar por 3 a 4 dias. Producen sedacién, sequedad bucal,
malestar gastrointestinal, disminucion del estado de alerta, mareos,
somnolencia, incoordinacién motora que afecta su concentracion por lo
que el paciente no debe manejar vehiculos o maquinaria que requiera atencion.

SEGUNDA GENERACION:

Los antihistaminicos H1 de segunda generacion son mas selectivos por los receptores H1 periféricos y no
atraviesan la barrera hematoencefalica, debido a que se han
modificado radicales en su estructura molecular, por tanto, son
menos lipofilicos y producen menor sedacion y efectos
anticolinérgicos. Dentro de los antihistaminicos de segunda
generacion se encuentra cetirizina o loratadina (piperazinas)
que poseen un efecto mas rapido y mas prolongado.
Al no penetrar el sistema nervioso, presentan efectos sedantes
minimos, aunque la cetirizina puede provocar una sedacion
sustancial. La presentaciéon comercial generalmente es en
tabletas de 10 mg y poseen una vida media mas larga por lo cual se pueden administrar por dia.
Segunda generacion / antihistaminicos:
& Cetirizina presentacion en tabletas 10 mg.
& Loratadina presentacion en tabletas 10 mg.

Dosificacién: una tableta cada 24 horas.
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Administrar por 3 a 4 dias. Estan indicados en casos de alergias respiratorias, dermatitis de contacto y asma
estacional. Los de segunda generacién no producen efectos visibles en el sistema nervioso central y
presentan mayor potencia antihistaminica.

TERCERA GENERACION:
Son metabolitos activos o enantidmeros de los antihistaminicos de segunda generacion, entre ellos tenemos
levocetirizina, fexofenadina o desloratadina. Son antihistaminicos constituidos por metabolito activo de los
antihistaminicos de segunda generacién y presenta un comienzo de accion rapido (aproximadamente una
hora). /

La fexofenadina es el metabolito de la terfenadina y como no atraviesa la |
barrera hematoencefalica, por tanto, su efecto sedante es casi nulo y no Libbera®
provoca alteraciones de la conduccidén cardiaca como su predecesor |

(retirado del mercado).

TABLETA RECUBIERTA

B o - 100 arces LSHersil
Tercera generacion / antihistaminicos: . , -

& Fexofenadina presentacion en tabletas de 120 mg. : e -
& Levocetirizina o desloratidina presentacion en tabletas de 5 mg.
Dosificacion: una tableta cada 24 horas.

Son de eleccion para pacientes adultos mayores en los que no se recomienda la administracion de
antihistaminicos de primera generacién por sus efectos sobre el SNC, incluyendo somnolencia diurna que
puede provocar accidentes domésticos y de trafico, y por sus efectos anticolinérgicos.

Debido a que presentan una formulaciéon basada en los de segunda generacioén, en muchas publicaciones no
son considerados una nueva generacion de antihistaminicos.

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES:

Los primeros antihistaminicos, surgidos en 1940, supusieron un gran avance, pero pronto se detectaron
importantes efectos secundarios, entre los que se cuentan las alteraciones a nivel del sistema nervioso central
(somnolencia, reduccion de capacidad de aprendizaje y alerta, alteraciones de la arquitectura del suefio...),
de receptores muscarinicos parasimpaticos (sequedad bucal, retenciones urinarias), receptores
serotoninérgicos (aumento de apetito y peso), alfa-adrenérgicos y cardiacos del simpatico (mareos,
incremento del intervalo QT y arritmias). Los de segunda generacion presentan mejor perfil de seguridad.

e Es recomendable no administrar antihistaminicos durante el embarazo (especialmente durante el primer
trimestre de gestacion). Los de 2.2 generacion son de riesgo en estas etapas porque interfieren en el
desarrollo y crecimiento fetal.

o Evitar la administracion de antihistaminicos de 1.2 generacion en la madre lactante, los lactantes cuyas
madres han sido tratadas con antihistaminicos clasicos pueden llegar a presentar irritabilidad o
somnolencia.

e En pacientes con ocupaciones de riesgo (conductores, pilotos, uso de maquinaria, etc.) no administrar
antihistaminicos de 1.2 generacion.

e En pacientes adultos mayores evitar antihistaminicos de 1.2 generacion (riesgo de accidentes), en estos
casos evaluar enfermedades asociadas y ajustar la dosis de acuerdo a la funcion renal y hepatica. Indicar
dosis Unica diaria (mejora cumplimiento).

Libro de las enfermedades alérgicas de la fundacion BBVA. Bilbao: BBVA, 2da. Edicién. 2021.
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