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Uso de glucocorticoides sistémicos
en Pediatria: generalidades

Systemic Glucocorticoid Use in
Pediatrics: Overview.

Rodriguez-Gonzalez M?, Espinosa-Rosales F?

INTRODUCCION

El cortisol y la corticosterona son hormonas sintetizadas y se-
cretadas por la corteza (cortico) de las glandulas suprarrenales
a partir del metabolismo del colesterol (esteroides). Debido a su
papel en el metabolismo de carbohidratos se clasifican como
glucocorticoides. Su regulacion es dada por el eje hipotalamo—
adenohipofisiario y tienen un papel pleiotrépico en homeostasis,
metabolismo celular y regulacién inmune.

El metabolismo de la corticosterona es resultado de la sintesis y
secrecion de aldosterona en la corteza de las glandulas supra-
rrenales. La aldosterona tiene la funcién principal de regular la
reabsorcion de sodio en distintos tejidos, por lo que se clasifica
como mineralocorticoide.

Hoy existen derivados sintéticos para uso sistémico (vias oral,
intravenosa, intramuscular) y para uso topico que disminuye
el riesgo de efectos adversos (via oftdlmica, otica, intranasal,
inhalada, dérmica, intraarticular). La hidrocortisona es la forma
sintética del cortisol. El efecto antiinflamatorio e inmunosupresor
se debe al efecto glucocorticoide y son fundamentales para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, autoinmunes, alérgi-
cas y hemato-oncoldgicas. Son farmacos costo-efectivos, aunque
estos beneficios son limitados por los efectos adversos, especial-
mente cuando se usan dosis altas o por tiempos prolongados.
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MECANISMO DE ACCION

Los glucocorticoides atraviesan la membrana
celular bifosfolipida por su composicion lipofi-
licay se unen al receptor de glucocorticoides en
el citoplasma. Una vez activado, se reconocen
dos vias en el mecanismo de accion: genémica
y no genémica.

En el mecanismo gendmico, el receptor de glu-
cocorticoides sufre un cambio conformacional,
se activa y traslada al nicleo donde activa o
inactiva la transcripcion de genes por medio
de elementos de respuesta del glucocorticoide.
Los efectos antiinflamatorios se deben a este
mecanismo gendémico de "trans-represion",
donde el receptor de glucocorticoides unido a
su ligando interfiere con la activacion de fac-
tores de transcripcion, produccién de citocinas
proinflamatorias y factores para maduracién
leucocitaria. Se habla de "trans-activacion" al
efecto de incrementar la sintesis de moléculas
antiinflamatorias. Es importante recalcar que
este mecanismo tarda horas a dias en presen-
tarse.

Los mecanismos no genémicos son inmediatos
(segundos a minutos), resultado de interaccio-
nes fisico-quimicas. Se deben a la activacion
de cascadas de sefalizacion intracelular
mediadas por quinasas con efecto antiinfla-
matorio. Dentro de los efectos reconocidos
se encuentra la interferencia con el metabo-
lismo de acido araquidénico, la induccion
de apoptosis y disminucion de maduracién
leucocitaria. También se reconocen aquellos
efectos directos evitando la activacion del
endotelio vascular (Figura 1).

ADMINISTRACION
Para seleccionar el mejor glucocorticoide sin-

tético es importante distinguirlos conforme a la
potencia antiinflamatoria, efecto mineralocor-
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Figura 1. Se presenta la relacion dosis/efecto tera-
péutico de los glucocorticoides. Modificado con
autorizacion de: Buttgereit F, Da Silva JA, Boers M,
Burmester GR, Cutolo M, et al. Standardised nomen-
clature for glucocorticoid dosages and glucocorticoid
treatment regimens: current questions and tentative
answers in rheumatology. Ann. Rheum. Dis. 61,
718-722.

ticoide, vida media biolégica y metabolismo
(Cuadro 1). Se ha establecido la dosis equivalen-
te entre los diferentes glucocorticoides y es (til
poder calcularla (Cuadro 2). Existen aplicaciones
digitales de uso gratuito que facilitan la compa-
racion de dosis entre diferentes glucocorticoides
(ver aplicaciones recomendadas).

Tras administracién oral, la absorcion es ade-
cuada y no se modifica por el consumo de
alimentos. Para poblacién pediatrica es con-
veniente usar presentaciones en forma liquida,
debido a la dificultad para deglutir tabletas. En
circulacion se unen reversiblemente a protei-
nas plasmadticas (90%), son metabolizados en
higado (reduccién, oxidacién e hidroxilacién),
posteriormente son conjugados con &acido
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Cuadro 1. Equivalencias entre glucocorticoides
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Glucocorticoide Accién Vida media Potencia Potencia Dosis equivalente
(h) (min) glucocorticoide mineralocorticoide (mg)
8-12 1 1 20

Hidrocortisona 80-120
(cortisol)

Cortisona 8-12 80-120
Prednisolona 12-36 120-200
Prednisona 12-36 130-300
Metilprednisolona 12-36 130-180
Deflazacort 12-36 130-180
Triamcinolona 12-36 120-180
Betametasona 36-72 130-330
Dexametasona 36-72 150-270

0.8 0.8 25

4 0.25 5

4 0.25 5

5 <0.01 4

5 <0.01 4

5 0 4
30-40 <0.01 0.75
25 <0.01 0.75

Cuadro 2. Ejemplos de la utilidad de comparar la equivalencia de diferentes corticosteroides, se sugiere realizar el calculo

para determinar la dosis en base a prednisona

Se divide la dosis administrada del glucocorticoide (mg) entre la dosis equivalente de ese glucocorticoide (mg) y se multiplica
por 5 (ya que se busca hacer la conversion en base a prednisona, cuya dosis equivalente es 5 mg).

Ejemplo 1: ;A cudnto equivale una ampolleta de 8 mg de dexametasona?

Dosis de dexametasona (8 mg) dividido entre la dosis equivalente de dexametasona (0.75 mg) x dosis equivalente de pred-
nisona (5 mg) = 53 mg. Entonces 8 mg de dexametasona son equivalentes a 53 mg de prednisona.

Ejemplo 2: ;A cuanto equivale una tableta de 5 mg loratadina + 0.25 mg de betametasona?

Dosis de betametasona (0.25 mg) dividido entre la dosis equivalente de betametasona (0.75 mg) x la dosis equivalente de
prednisona (5 mg) = 1.6 mg. Entonces 0.25 mg de betametasona son equivalentes a 1.6 mg de prednisona.

Ejemplo 3. sA cuéanto equivale la dosis de 25 mg de metilprednisolona?

Dosis de metilprednisolona (25 mg) dividido entre la dosis equivalente de metilprednisolona (4 mg) x la dosis equivalente
de prednisona (5 mg) = 31.25 mg. Entonces 25 mg de metilprednisolona son equivalentes a 31.25 mg de prednisona.

glucorénico o sulfato, se solubilizan y son excre-
tados en orina. Los farmacos que incrementan
la actividad de CYP450 3A4 (6-betahidroxilasa
hepdtica) interfieren e incrementan su metabo-
lismo (ejemplos: fenobarbital, fenilhidantoina,
rifampicina, anfotericina B).

DOSIS Y ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

Existen multiples indicaciones y esquemas de
uso de los glucocorticoides (Cuadro 3).

El efecto clinico de los glucocorticoides de-
pende de la afinidad y saturacién del receptor
de glucocorticoides y esto a su vez de la dosis

y duracién del tratamiento. Se considera dosis
antiinflamatoria de 0.5 hasta 2 mg/kg/dia de
prednisona/prednisolona cuando se usa en ciclos
cortos (5-10 dias). Dosis mayores o la utilizacién
por tiempo prolongado de dosis > 1 mg/kg/dia
se considera que puede tener efecto inmuno-
supresor.

Pueden utilizarse dosis muy altas conocidos
como "bolos" o “pulsos” cuando estad en riesgo
la vida o la funcion. En nuestra experiencia la
administracion suele ser la siguiente (ejemplo):
metilprednisolona intravenosa (dosis 30 mg/
kg: minima 250 mg y maxima 1 gramo) diluida
en solucion glucosada a 5% (concentracién
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Cuadro 3. Ejemplos comunes de esquemas de tratamiento

Uso de esteroide Ejemplos clinicos Observaciones

Uso sistémico
intravenoso:
metilprednisolona

1 mg/kg/dia

Uso sistémico oral:
prednisolona
1 mg/kg/dia (3-5 dias)

Uso sistémico
intramuscular:
dexametasona
0.25 mg/kg/do

"Pulso":
metilprednisolona
30 mg/kg/do (3-5 dias)

Dosis de “estrés”:
Antes de cirugfa:
hidrocortisona
50 mg/m?/do

Masculino 5 afos.

Diagnéstico: purpura de Henoch
Schonlein + dolor abdominal y
hematoquezia

Femenino 2 anos.

Diagnéstico: dermatitis atopica
grave que no mejora con esteroide
toépico o inhibidor de calcineurina y
lubricacién constante, imposibilita
sueno y se acompana de prurito
muy intenso

Masculino 9 afos.

Diagnéstico: crisis de asma mode-
rada, antecedente de mal apego al
tratamiento

Femenino 11 afos.

Diagnéstico: lupus eritematoso
sisttmico + derrame pericardico +
crisis convulsivas

Masculino 7 anos.

Diagndstico: purpura trombocitopé-
nica inmune + sindrome de Cushing
+ apendicitis aguda + preparacion
prequirdrgica.

Antecedente de manejo desde hace 8
meses con prednisona 0.5 mg/kg/dia

maxima de 20 mg/mL) en infusién minima de
60 minutos e idealmente en 3 horas, siempre
vigilando presion arterial, arritmias, uresis y
estado neuroldgico.

Cuando un paciente recibe glucocorticoides
por periodo prolongado, es esperado que
curse con insuficiencia suprarrenal exégena
(por inhibicion del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal). Si cursa con algin evento de
estrés agudo (intervencién quirdrgica, urgencia
médica) se recomienda administrar una "dosis

2016 noviembre;37(6)

Se indica via intravenosa por el reposo intestinal y en dosis
inmunosupresora ya que presenta datos de vasculitis intestinal
con riesgo de perforacion

Se indica esteroide sistémico en solucion via oral por afec-
cién en calidad de vida, como parte del manejo en casos
refractarios

Tras estabilizar la crisis y con criterios de egreso se indica
tratamiento de control y se indica esteroide de depdsito con
vida media larga y por via intramuscular para asegurar efecto
antiinflamatorio a pesar de riesgo de no apego a tratamiento

Se indica dosis alta por via intravenosa para lograr efecto
rapido, por medio de mecanismos no genémicos, que logre
inducir a remision la actividad de la enfermedad que esta
poniendo en riesgo la vida y la funcién de la paciente. Se
debe vigilar con monitorizacién continua

Se indica dosis de "estrés" debido a que por la duracién del
tratamiento sistémico + datos clinicos se establece sospecha
de supresién del eje hipotalamo-adenohipdfisis e insuficien-
cia suprarrenal. El procedimiento quirtrgico se considera un
evento "estresante" que desencadena respuesta metabdlica
al trauma al que normalmente las glandulas suprarrenales
responden incrementando la produccién y secreciéon de
corticosteroides. Al estar inhibido el eje de regulacién, dicho
fenémeno no se da y deja al paciente vulnerable

de estrés", utilizando hidrocortisona intraveno-
sa (dosis 50 a 150 mg/m?/dia).

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos dependen de la dosis y del
tiempo de administracién y se atribuyen a la
trans-activacion de genes (Cuadro 4). Uno de los
mas temidos es la inmunosupresién secundaria.
Cuando se usan por tiempo prolongado no se re-
comienda la inmunizacién con microorganismos
vivos atenuados.
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Cuadro 4. Efectos adversos relacionados al uso de gluco-
corticoides

Organo afectado/ | Efectos adversos mds frecuentes
via metabélica

Metabolismo: hi- diabetes mellitus
dratos de carbono

Metabolismo: obesidad, dislipidemia

lipidos

Metabolismo: atrofia muscular
proteinas

Piel hirsutismo, acné, estrias
Ojo cataratas, exoftalmos

Cardiovascular hipertension, aterosclerosis

Gastrointestinal ~ dispepsia, disfagia, gastritis, dlceras

gastricas y duodenales, pancreatitis

Neuropsiquidtrico insomnio, pseudotumor cerebro,
alteraciones conductuales

Genitourinario amenorrea, disminucion de libido
Renal hipopotasemia

Hueso osteoporosis, necrosis avascular

La gran mayoria de los efectos adversos son
reversibles al suspender el tratamiento.

SELECCION

La seleccion debe ser individualizada a cada
escenario clinico (Cuadro 3).

No existe evidencia acerca del mejor horario
para su administracion; sin embargo, se reco-
mienda emular el ciclo circadiano del cortisol
y administrar la mayor parte o toda la dosis por
la mafana.

SUSPENSION

Los glucocorticoides tienen efecto de re-
troalimentacién negativa inhibiendo al eje
hipotalamo-adenohipdfisis, lo que ocasiona
atrofia de las glandulas suprarrenales y dismi-
nucion de la secrecion de cortisol generando
insuficiencia suprarrenal. Esta se reconoce con

INV

datos clinicos y bioquimicos como: alteraciones
hidroelectroliticas (deshidratacion, acidosis,
hipoglucemia, hiponatremia, hiperpotasemia);
alteraciones neurolégicas y compromiso he-
modinamico. El tiempo en que se genera esta
insuficiencia depende de la duracién y de la
dosis administrada.

Si se suprime el eje cuando:

e Ladosis es alta o el tratamiento dura mas
de 2 semanas. También se debe considerar
el eje suprimido cuando el tratamiento
genera sindrome de Cushing.

Ante este escenario, se sugiere suspension
gradual disminuyendo la dosis (25-30%) sema-
nalmente.

No se suprime el eje cuando:

e La dosis es baja y el tratamiento dura
menos de 2 semanas. En estos casos se
justifica la suspension de forma subita.

CONCLUSIONES

Los corticosteroides sistémicos son de uso co-
mun y de gran utilidad en la practica clinica del
pediatra. El conocer la forma correcta y segura
de su uso maximiza sus beneficios y minimiza
Sus riesgos.
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