TRABAJO AREANDINA
ISSN: 2665-4644

V)

[ DOCUMENTOS DE R

7
\
Facultad de Ciencias de la }]
Salud y del Deporte
Seccional Bogota

FARMACOS CORTICOIDES QUE
INDUCEN CATARATAS

RAFAEL ORLANDO JIMENEZ ORTIZ
JENNY GuzmaN ARIZA

JULIETH JoHANNA NIETO

JJ

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn



Las series de documentos de trabajo de la Fundacion
Universitaria del Area Andina se crearon para
divulgar procesos académicos e investigativos en
curso, pero que no implican un resultado final. Se
plantean como una linea rapida de publicacion

gue permite reportar avances de conocimiento
generados por la comunidad de la institucion.




FARMACOS CORTICOIDES
QUE INDUCEN CATARATAS

Rafael Orlando Jiménez Ortiz
Jenny Guzman Ariza
Julieth Johanna Nieto

Facultad de Ciencias de
la Salud y del Deporte
Fundacion Universitaria del Area Andina

Correo electronico:
rjimenez20@estudiantes.areandina.edu.co.

Como citar este documento:
Jiménez Ortiz, R. O., Guzman Ariza, J. y Nieto, J. J. (2021). Farmacos corticoides que inducen
cataratas. Documentos de Trabajo Areandina (1). Fundacion Universitaria del Area Andina. https://doi.

org/10.33132/26654644.1937



FARMACOS CORTICOIDES QUE INDUCEN CATARATAS

Resumen

La catarata es una opacidad de la lente con intensidad suficiente para
reducir la vision. La mayoria de las cataratas se desarrollan lentamente
debido al envejecimiento y producen una alteracion gradual de la vision.
Esta es una de las principales causas de ceguera que se diagnostica al

inicio de la atencion primaria, por un optometrista en el momento de la
consulta. Dentro del andlisis, hay evidencia de las causas mas comunes de
presentacion de cataratas causadas por el uso de ciertos medicamentos, que
Se usa para controlar el tratamiento de algunas enfermedades sistémicas
como la diabetes mellitus, enfermedades inmunoldgicas tales como lupus

y artritis reumatoide y enfermedades de tratamiento psiquiatrico tales
como depresion. Cuando se realiza una revision exhaustiva de los efectos
secundarios de las drogas sistémicas, a veces puede convertirse en un
complejo. El objetivo de este texto es establecer qué drogas corticales
inducen las cataratas, ademas de las drogas mas influyentes en la apariencia
y el nivel de sus productos. La metodologfa utilizada en el articulo sobre la
revision y recopilacion de informacion sobre farmacos que influyen en la
progresion de las cataratas, en el que, de 70 articulos revisados, se tomaron
20 articulos que hacen referencia a los corticosteroides como farmaco
principal en la aparicion de cataratas. Los resultados de la investigacion
coinciden con Liu Dora y su equipo, el investigador afirma que el uso
prolongado de corticosteroides puede llevar a cabo una catarata ocasional,
dependiendo del tiempo que dure el tratamiento, asimismo, consumir

la medicacién mas alta es el riesgo de tener una catarata subescapular
posterior. Los resultados mostraron que los nifios con sintomas nefréticos
tenfan un tratamiento prolongado con corticosteroides. Quince (33 %)
desarrollaron catarata subcapsular posterior en ambos ojos. Ademas de las
conclusiones, una prueba de tolerancia a la sensibilizacién y preparacion de
especialistas, contra el uso de corticosteroides, puede reducir la formacion
de cataratas causadas por corticosteroides.

Palabras claves:
Catarata, corticoides, factores de riesgo, farmacos, tipo de cataratas.




— @ Introduccion

La catarata es una opacidad de la lente con intensidad suficien-
te para reducir la vision. La mayoria de las cataratas se desarrollan
lentamente debido al envejecimiento y producen una alteracion
gradual de la vision. Esta es una de las principales causas de ce-
guera que se diagnostica al inicio de la atencién primaria, por un
optometrista y este profesional debe referir inmediatamente al
paciente al oftalmdlogo, para que por medio de examenes vy di-
ferentes procedimientos médicos diagnosticar las posibles cau-
sas que indujeron la catarata. Existe evidencia de las causas mas
comunes de presentacion de cataratas causadas por el uso de
ciertos medicamentos, que se usan para controlar el tratamiento
de algunas enfermedades sistémicas como la diabetes mellitus;
enfermedades inmunoldgicas tales como lupus y artritis reuma-
toide, y enfermedades de tratamiento psiquiatrico tales como de-
presion. Los efectos secundarios oculares de los medicamentos
generalmente se pasan por alto y esto pueden afectar a todas las
estructuras oculares. Lo ideal es que cualquier especialista profe-
sional le comunique al paciente las contraindicaciones de los me-
dicamentos que se consumen para el tratamiento de dicha enfer-
medad. Cuando se realiza una revision exhaustiva de los efectos
secundarios de las drogas sistémicas esto puede convertirse en
un complejoy arduo trabajo investigativo; por esto, el objetivo de

este trabajo investigativo es establecer qué las drogas corticales

inducen las cataratas.

La metodologia utilizada en este articulo es la revision y reco-
pilacién de informacién sobre farmacos que influyen en la pro-
gresion de las cataratas, por medio de la revision documental, en
el que, de 70 articulos revisados, se tomaron 20 articulos que ha-
cen referencia a los corticosteroides como farmaco principal en la
aparicion de cataratas.

Algunos medicamentos que se identificaron en esta revision
son: hidrocortisona, cortisona, prednisona, metilprednisolona,
deflazacort, fludrocortisona, triancinolona, parametasona, beta-
metasona topica, dexametasona. No obstante, se profundizara
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Los corticoides son la segun-
da causa principal de catarata
seguida de la catarata por la
edad, siendo esta opacidad

un efecto adverso de los
corticoides, debido a que los
especialistas optan por tratar
a los pacientes con este me-
dicamento.

en medicamentos para los tratamientos oculares, especialmen-
te, como dexametasona, prednisolona, etabonato loteprednol,
fluorometolona.

Los efectos secundarios de algunos farmacos pueden llegar
a presentar problemas secundarios, pero en las primeras fases
del tratamiento el paciente no lo percibe, ya que logra iniciar
con un simple trastorno en la acomodacion y, progresivamente,
puede causar una disminucion definitiva de la agudeza visual. De
tal manera, lo recomendable es que estos medicamentos cuan-
do sean consumidos deben estar siempre bajo una supervision
constante del especialista encargado de tratar la enfermedad y
del oftalmdlogo, quien debe estar atento a cualquier cambio o
alteracion en la funcionalidad del ojo y de la vision.

Los corticoides son la segunda causa principal de catarata se-
guida de la catarata por la edad, siendo esta opacidad un efecto
adverso de los corticoides, debido a que los especialistas optan
por tratar a los pacientes con este medicamento.

Es importante primero dar un repaso de la definicion de lo
que es la catarata. El doctor Manuel Quiroz Haro define la cata-
rata “como una opacidad del cristalino, la cual ocasiona la per-
dida de la vision” (2017, parr. 1). Dicha opacidad del cristalino
puede progresar o quedar estacionada, pero dificilmente puede
haber una regresion al suspender los corticoesteroides (Li et al.,
2008). Los corticoesteroides se encuentran como el pilar basico
de tratamiento de la mayoria de las manifestaciones clinicas de
las enfermedades autoinmunes, y si el uso de estos medicamen-
tos es prolongado puede ocasionar una catarata subcapsular
posterior (scp), cuya incidencia depende de la dosis y de la du-
racion del tratamiento. La formacion de catarata puede llegar a
presentar tras la administracion de corticoides por distintas vias:
sistémica, topica, subconjuntival e inhalatoria. Tras el tratamien-
to corticoideo por via sistémica, con dosis superiores a 15 mg/d
de prednisona durante mas de 1 afio, existe una incidencia en
su presentacion mayor del 80 %. En cuanto a la via topica, pue-
de aparecer tras la aplicacion de preparados dermatoldgicos de



corticoides alrededor de los parpados (Gomez de Liafio et al.,
2012).

Los sintomas que pueden llegar a presentar el paciente
son la queja de deslumbramiento y mala vision en condicio-
nes de iluminacion brillante, la agudeza visual de cerca tiende
a reducirse mas que la lejana, entre otros. Algunos pacientes
refieren diplopia monocular. Otros sintomas son disminucion
de contrastes y cambios en la percepcion del color (Martinez
Tinjaca y Gamboa Jiménez, 2017).

El cristalino estd compuesto en su mayoria por agua y
proteina. Cuando esta proteina se acumula, nubla el crista-
lino disminuyendo la luz que llega a la retina. La opacidad
puede ser tan severa que hace borrosa la vision. La mayo-
ria de las cataratas relacionadas con la edad se desarrollan
debido a las acumulaciones de proteina. Cuando la catarata
es pequefia, la opacidad afecta solamente una pequefia por-
cion del cristalino, en estos casos, no se sienten cambios no-
torios de vision; sin embargo, las cataratas tienden a “crecer”
lentamente, por lo tanto, la vision se deteriora gradualmente
con el tiempo; ademas, el area opaca del cristalino se puede
agrandar y la catarata puede aumentar de tamafio, la vision
se dificulta, haciéndose mas opaca o mas borrosa (Castillo
Angulo, 2012).

El uso prolongado de los corticoides puede llevar a oca-
sionar catarata, esto va ligado al tiempo que dure el trata-
miento, entendiendo que, entre mas tiempo consuma el
medicamento mas alto sera el riesgo de tener catarata sub-
capsular posterior (figura 1). Sin lugar a dudas, los corticoides
son un aliado permanente de los médicos para tratar dis-
tintas enfermedades y afecciones inflamatorias e inmunol6-
gicas, como la artritis, el asma, enfermedades autoinmunes,
afecciones en la piel, algunos tipos de cancer y afecciones
oftalmoldgicas, entre otros (Liu et al., 2013).

El cristalino esta com-
puesto en su mayoria por
aguay proteina. Cuando
esta proteina se acumula,

nubla el cristalino dismi-
nuyendo la luz que llega
a la retina.
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FIGURA 1.
CRISTALINO CON CATARATA.

Fuente: Li et al. (2008).

Los resultados de un estudio realizado con nifios japoneses arroja-
ron que algunos de los nifios con sindrome nefrotico —grupo de sin-
tomas que incluyen proteina en la orina, bajos niveles de proteina en la
sangre, niveles altos de colesterol y de triglicéridos e hinchazén (Med-
linePlus, 2017a)—, que recibieron tratamiento con corticosteroides, es
decir el 33 % llegaron a presentar cataratas (Hayasaka et al., 2006).

Los corticoides inhalados son el tratamiento de eleccion para el ma-
nejo del asma persistente, se demuestra que reducen los sintomasy la
frecuencia, ademas de la gravedad de las exacerbaciones, mejoran la
calidad de vida y disminuyen el nimero de hospitalizaciones y la mor-
talidad en los pacientes con asma (Lopez Vifia, 2014). Pero los médicos
tienen miedo de prescribir esta formulacién porque va asociada con el
aumento en la frecuencia de catarata posterior subcapsular, por lo tan-
to, se recomienda el uso de estos medicamentos en dosis bajas con tal
de reducir las contraindicaciones con las que va ligado al medicamento.



—® Metodologia

La metodologia utilizada en este articulo fue la revision y reco-
pilacion de informacion documental sobre los farmacos que influ-
yen en la progresion de cataratas, dichos articulos se consolidaron
dentro de una matriz y fueron filtrados por el item de “afios mas
recientes’, con el objetivo de tener una revision actualizada. Los arti-
culos fueron buscados y consultados de bases de datos especializa-
das como Scopus, ProQuest, ScienceDirect, Alexander Street Press,
EBSCOhost, GALE A Cengage Company. De 70 articulos revisados,
se tomaron en cuenta 20 articulos que se refieren a los corticoides
como medicamento principal en la aparicién de cataratas.

Resultados

A continuacion, se muestra la tabla 1 con los corticoides mas
usados por los especialistas, ademas de los corticosteroides que
se utilizan para tratar diferentes patologias:

TABLA 1.

CONSOLIDADO DE LOS CORTICOIDES Y PARA QUE SE UTILIZAN.

Hidrocortisona

Se usa para tratar el enrojecimiento, la hinchazén, la picazény
las molestias de diferentes afecciones de la piel (MedlinePlus,
2018a).

Cortisona Reduce la inflamacién y el dolor en determinados tratamientos
médicos (Carreras, 2020).
Prednisona A personas con ciertos tipos de artritis, reacciones alérgicas

graves, esclerosis multiple (una enfermedad en la que los
nervios no funcionan adecuadamente), lupus (una enfermedad
en la que el cuerpo ataca sus propios érganos) y ciertas con-
diciones que afectan los pulmones, piel, ojos, rifiones, sangre,
tiroides, estémago e intestinos. La prednisona también a veces
se usa para tratar los sintomas de ciertos tipos de cancer (Med-
linePlus, 2020).

Metilprednisolona

Para tratar reacciones alérgicas intensas, manejo de la esclero-
sis multiple, lupus, enfermedad gastrointestinal y ciertos tipos
de artritis (MedlinePlus, 2016).
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Deflazacort Esta indicado para tratar la distrofia muscular de Duchenne
(DMD, una enfermedad progresiva que causa que los musculos
no funcionen adecuadamente) en adultos, nifios de 5 afios y
mayores. Funciona al reducir la inflamacion (hinchazén) y al
cambiar la manera en que funciona el sistema inmunolégico
(MedlinePlus, 2019).

Fludrocortisona Se usa para ayudar a controlar la cantidad de sodio y liquidos
en el cuerpo, y tratar la enfermedad de Addison (MedlinePlus,
2017b).

Triancinolona Se usa para tratar ciertas formas de artritis; enfermedades de

la piel, sangre, rifién, ojos, tiroides y trastornos intestinales
(por ejemplo, colitis); alergias severas y asma. La triamcinolona
también se usa para tratar ciertos tipos de cancer (Medline-
Plus, 2015).

Parametasona Para el tratamiento de las exacerbaciones agudas de la esclero-
sis multiple (Vvademecum, 2015).

Betametasona Topica Trata el prurito (picazén), enrojecimiento, sequedad, la forma-
cién de costras, despellejamiento, inflamacion y el malestar
provocado por diversas afecciones a la piel (MedlinePlus,
2018b).

Dexametasona Alivia la inflamacién (hinchazén, calor, enrojecimiento y dolor)
y Se usa para tratar ciertas formas de artritis; trastornos de la
piel, la sangre, el rifién, los ojos, la tiroides y los intestinos (por
ejemplo, colitis); alergias severas y el asma. La dexametasona
también se usa para tratar ciertos tipos de cancer (Medline
Plus, 2017c¢).

Fuente: elaboracidén propia con base en las fuentes citadas.

TABLA 2.
VIDA MEDIA PLASMATICA, ACTIVIDAD BIOLOGICA, EQUIVALENCIAS, POTENCIA MINERALCORTI-
COIDE Y GLUCOCORTICOIDE DE ALGUNOS DE LOS CORTICOIDES DE USO CLINICO HABITUAL.
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TABLA 3.
CORTICOIDES OFTALMICOS.

Dexametasona | Antiinflamatorio 5-7 dias Formula médica | 10 dias
Antialérgico

Prednisolona Antiinflamatorio 3-7 dias Formula médica | 10 dias
(postoperatorio -
Uveitis).

Etabonato Antiinflamatorio 7 dias Formula médica | 10 dias

Loteprednol (Uveitis, sindrome
de 0jo seco).

Fluorometolona | Queratoconjunti- | 5-6 dias Formula médica | 10 dias
vitis.

Fuente: elaboracion propia con base en Fontenla, Grau y Pita (2008); Verdaguer,
Pifiero y Charoenrook (2009) y Comité de Medicamentos de la Asociacion Espafiola de

Pediatria (2015).

Estos corticosteroides mencionados en la tabla 3 son de suma
importancia y se debe tener en cuenta en el campo de la salud vi-
sual, debido a que son muy utilizados a diario para el tratamiento
de las patologfas descritas en la tabla; del mismo modo, se abor-
dan con mayor profundidad la definicion de estos medicamentos.

Dexametasona

Es considerada el corticoide de eleccion para tratar el edema
cerebral porque penetra mejor en el sistema nervioso central.
Este medicamento es aproximadamente 20 veces mas potente
que la hidrocortisona y de 5 a 7 veces mas potente que la pred-
nisona. Ademas, es uno de los corticoides de accion mas prolon-
gada (Tecnoquimicas, 2018).

El mecanismo de accién de la dexametasona se da cuando
cruzan facilmente las membranas celulares y se unen a unos
receptores citoplasmaticos especificos, induciendo una serie
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En la dexametasona
oftalmica no se deberd
administrar dexametasona

a pacientes con infecciones
oculares debidas a virus,
bacterias u hongos.

de respuestas que modifican la transcripcion y, por tanto,
la sintesis de proteinas. Estas respuestas son: la inhibicion
de la infiltracion leucocitaria en el lugar de la inflamacion, la
interferencia con los mediadores de la inflamacion y la su-
presion de las respuestas inmunoldgicas. La accion antiinfla-
matoria de los glucocorticoides implica proteinas inhibidoras
de la fosfolipasa A2, las llamadas lipocortinas. A su vez, las
lipocortinas controlan la biosintesis de una serie de potentes
mediadores de la inflamaciéon como son las prostaglandinas
y los leukotrienos. Algunas de las respuestas de los glucocor-
ticoides son la reducciéon del edema y una supresion general
de la respuesta inmunoldgica. Los glucocorticoides inhalados
disminuyen la sintesis de la IgE, aumentan el nimero de re-
ceptores betaadrenérgicos en los leucocitos y disminuyen la
sintesis del acido araquidénico. En consecuencia, son efica-
ces en el tratamiento asma bronquial crénica y las reacciones
alérgicas.

La farmacocinética de la dexametasona actla mediante
una absorcion rapida después de una dosis oral. Las maximas
concentraciones plasmaticas se obtienen al cabo de 1-2 ho-
ras. La duracion de la accion de la dexametasona inyectada
depende del modo de la inyeccion (intravenosa, intramuscular
o intraarticular) y de la irrigacion del sitio inyectado.

En la dexametasona oftalmica no se debera administrar
dexametasona a pacientes con infecciones oculares debidas
a virus, bacterias u hongos. Debera ser usada con precaucion
en pacientes con abrasion de la cérnea. Puede aumentar la
presion intraocular de modo que esta debera ser monitoriza-
da cada 2 0 4 semanas al instaurar el tratamiento y a intervalos
de un mes con posterioridad. En los pacientes con glaucoma
de angulo abierto, diabetes mellitus, miopia o huso de Kruken-
berg, se deberd administrar con precaucion dado que estos
pacientes son mas propensos a desarrollar hipertension du-
rante el tratamiento con corticosteroides (Centro Colaborador
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologfa Médica [ANMAT], 2009).



Prednisolona

Es un glucocorticoide sintético con ligera activi-
dad mineralocorticoidea. Sus efectos terapéuticos se
deben a su capacidad para inhibir la acumulacion de
macrofagos, disminuir la permeabilidad de la pared
capilar, inhibir la proliferacion fibroblastica e inhibir
el depdsito de colageno. Se absorbe bien en el tubo
digestivo y se fija ampliamente a las proteinas plasma-
ticas; su semivida plasmatica es de unas 8 horas, far-
maco de amplio margen terapéutico.

Es muy beneficioso en muchas situaciones médicas
debido a que ejercen sus acciones como inmunosupre-
sores y antinflamatorios. La farmacocinética de la pred-
nisolona es la siguiente:

» Via oral: la prednisona y prednisolona se absorben
bien por via oral, la absorcién esta condicionada por
su grado de liposolubilidad.

» Via parenteral: los ésteres hidrosolubles de cortisol,
prednisolona inyectable por via intravenosa, permiten
alcanzar rapidamente una alta concentracion en los
liquidos corporales y tienen como consecuencia una
accion celular muy rapida. Las suspensiones de sales
0 ésteres poco solubles inyectados por via intramus-
cular tienen, por el contrario, un efecto prolongado.
De hecho, la velocidad de absorcion, el retraso en la
accion y la duracion de los efectos dependen ante
todo de la propia estructura del corticoide.

» Via intramuscular: la via intramuscular estd limitada
por la falta de capacidad del musculo para metaboli-
zar los corticoides.

» Viainhalada: varias preparaciones de esteroides arti-
ficiales han mostrado su eficacia como broncodilata-

Es muy beneficioso en mu-
chas situaciones médicas
debido a que ejercen sus

acciones como inmunosu-
presores y antinflamatorios.
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dores cuando se administran inhalados. No obstante, esta
bien documentado que esta via de administracion puede
tener efectos sistémicos; es bien conocido que los corti-
coides inhalados llegan a suprimir el eje hipofiso-drenal y
pueden llegar a causar un sindrome de Cushing.

La farmacodinamia de la prednisolona es la siguiente: el
precursor de todas las hormonas esteroideas es el coleste-
rol, por medio de diferentes vias metabdlicas, la aldosterona,
el cortisol y los andrégenos; las dos primeras hormonas se
caracterizan por poseer 21 carbonos en su estructura. Por
su parte, el cortisol esta auto regulado por el eje hipotéla-
mo-hipofisiario suprarrenal (H-H-S), el cual tiene un sistema
de retroalimentacion negativa: al haber aumento de las con-
centraciones séricas de cortisol, subsecuentemente disminu-
ye la secrecion de hormona liberadora de cortisol (CRH) en el
hipotalamo'y, por lo tanto, de ACTH en la hipdfisis anterior. La
prednisonay prednisolona interaccionan con receptores cito-
plasmaticos intracelulares especificos, formando el complejo
receptor-glucocorticoide, este penetra en el nucleo, donde in-
teractla con secuencias especificas de ADN, que estimulan o
reprimen la trascripcion génica de ARNm especificos que co-
difican la sintesis de determinadas proteinas en los 6rganos
diana, que, en Ultima instancia, son las auténticas responsa-
bles de la accidn del corticoide (Alonso Carbonell et al., 2008).

Loteprednol etabonato

Es un glucocorticoide liposoluble, lo que favorece su pe-
netracion en las células; se emplea tépicamente bajo la for-
ma de sal de etabonato y es estructuralmente similar a otros
corticoesteroides, pero carece del grupo cetona en la posi-
cion 20 (C 20). Es sintetizado a partir de la prednisolona, de
modo que experimenta una biotransformacion predecible en
un metabolito inactivo y se elimina a través de las vias biliar y
urinaria. Los estudios de biodisponibilidad en voluntarios sa-



nos detectaron niveles muy bajos (1 ng/ml) luego de la
aplicacion local tépica ocular de 1 gota de loteprednol
(0,5 %), 8 veces por dia, durante 48 horas (Confedera-
cion Farmacéutica Argentina, 2016).

El loteprednol etabonato es un antiinflamatorio es-
teroide oftalmico que esta indicado para el tratamien-
to de afecciones oculares inflamatorias de parpados
y conjuntiva bulbar, cérnea y segmento anterior del
globo ocular incluyendo conjuntivitis alérgica, acné ro-
sacea, queratitis punteada superficial, queratitis por
herpes zoster, iritis, ciclitis y casos de conjuntivitis in-
fecciosa en los que sea beneficioso reducir el edema
y la inflamacién y en los que se justifiquen los riesgos
del uso de agentes corticosteroides. También esta in-
dicado para el tratamiento de la inflamacion consecu-
tiva a una cirugia ocular (Confederacion Farmacéutica
Argentina, 2016).

La accion farmacoldgica actla suprimiendo la res-
puesta inflamatoria a una variedad de agentes causa-
les y probablemente retardan la cicatrizacion. Inhiben
el edema, el depdsito de fibrina, la dilatacion capilar,
la migracion de leucocitos, la proliferacion capilar, la
proliferacion de fibroblastos, el depdsito de colageno
y la formacién de cicatrices, todos ellos fendmenos
asociados con la inflamacion. Si bien no se conoce con
exactitud el mecanismo de accion de los corticoeste-
roides, se cree que actlan por induccion de las pro-
tefnas inhibitorias de la fosfolipasa A2 denominadas
lipocortinas, las que controlarian la biosintesis de po-
tentes mediadores de la inflamacion, como las prosta-
glandinas y los leucotrienos, al inhibir Ia liberacion de
su precursor comun, el acido araquidénico (Colomba-
ri, 2011).

La farmacocinética del loteprednol etabonato es
estructuralmente similar a otros corticoesteroides,

El loteprednol etabonato es
un antiinflamatorio este-
roide oftalmico que esta

indicado para el tratamien-
to de afecciones oculares
inflamatorias de parpados...
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pero carece del grupo cetona en la posicion 20. Es altamente
soluble en lipidos, o que favorece su penetracion en las células.
La sintesis se realiza mediante modificaciones estructurales de
compuestos relacionados a la prednisolona para que sufra
una biotransformacion previsible a metabolitos inactivos. Con
base en estudios de biotransformacion preclinicos in vivo e in
vitro, el loteprednol etabonato sufre un extenso metabolismo
formando metabolitos inactivos de acido carboxilico.

El estudio de la biodisponibilidad con la administracion de
una gota de loteprednol 0,5 % en cada ojo, ocho veces por
dia durante dos dfas o cuatro veces por dia durante 42 dias,
demostré que las concentraciones plasmaticas de lotepred-
nol etabonato y su metabolito inactivo primario estuvieron
por debajo del limite cuantificable de deteccién en todos los
momentos de determinacion, lo que sugiere una absorcion
sistémica limitada con TALOF (Colombari, 2011).

Fluorometolona

Es de uso oftdlmico con propiedades antiinflamatorias
que esta indicado en el tratamiento de las afecciones ocula-
res acompafiadas de inflamacion del segmento anterior del
globo ocular, la cérnea, y la conjuntiva palpebral y bulbar. Al
igual que todos los corticosteroides, su efecto antiinflamato-
rio se debe a la formacion de un complejo con receptores ci-
toplasmicos especificos que se difunden al nucleo de la célula
en donde se unen a la cromatina (DNA) alterando la sintesis
proteica de varias enzimas. De esta manera, se induce la sin-
tesis de la macrocortina (lipocortina), enzima encargada de
inhibir a la fosfolipasa A2, impidiendo la liberacion del acido
araquidonico desde los fosfolipidos membranales y, en con-
secuencia, la biosintesis de mediadores inflamatorios como
prostaglandinas y leucotrienos. También inhibe la formacion
de edema, la deposicion de fibrina, la migracion leucocitaria,
la dilatacion y proliferacion capilar, la proliferacion de fibro-



blastos, la deposicion de colageno vy la formacion de
cicatrices debidas al proceso inflamatorio. La fluorome-
tolona es particularmente Util en pacientes susceptibles
a la elevacion intraocular asociada a la terapia con corti-
costeroides. Es mas efectiva en procesos inflamatorios
oculares que la dexametasonay produce menos riesgo
de presion intraocular elevada. Se aplica directamente
en el ojo impregnando los tejidos y liquidos oculares y
solo una pequefia cantidad pasa a la circulacion sisté-
mica (Rodriguez Carranza, 2001).

Esta contraindicada en casos de hipersensibilidad a
la fluorometolona, en queratitis simple, en infecciones
micaticas, bacteriales o virales de los ojos, herpes sim-
ple, cirugia de cataratas, en embarazo y lactancia. No
debe usarse por mas de 10 dias. No se han reportado
interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes
(Rodriguez Carranza, 20017).

Las reacciones adversas se dividen en dos:

» Frecuentes: aumento de la presion intraocular, uvei-
tis, infecciones oculares, retardo en la cicatrizacion.

» Poco frecuentes: cataratas, glaucoma, perforacion
de la esclera.

La farmacocinética: es administrar en adultos de for-
ma topica ocular aplicando una gota de la suspension
dentro del saco conjuntival de 2 a 4 veces al dia (Rodri-
guez Carranza, 2001).

® Etiologia de la catarata

La catarata se puede dar por varias causas entre
ellas se encuentra el uso de corticoides, que es en lo
que se basa este articulo, asi que entre las causas po-
demos resaltar las teorfas que nos muestran algunos
autores de articulos cientificos.
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El desarrollo de cataratas es el resultado de la opacidad
patolégica que interfiere con la transparencia de la lente,
principalmente causada por la agregacion de proteinas tales
como crystallins. Las proteinas cristalinas se dividen en tres
clases, a-, B- y y- las tres son proteinas estructurales celu-
lares, con a-crystallin también funciona como un chaperon de
protefna. Cuando las proteinas citoplasmicas se desarrollan
y agregan, el choque térmico, da la respuesta de la protef-
na para que se desencadene proteina de choque térmico, el
principal mediador de la estabilizacion desplegada da a iniciar
la re-estabilizacion de proteinas en el lente del ser humano. Si
Hsp90 y Hsp70 son insuficientes para responder a magnitud
del estrés, aA-crystallin (cryAA) y aB-crystallin (cryAB) —dos
otras proteinas en la familia Hsp— también pueden ser utiliza-
das como chaperones funcionales. cryAA y cryAB contienen
aproximadamente 57 % de homologia, con cryAA localizada
predominantemente en la lente y cryAB siendo omnipresente
en todo el cuerpo.

Estos chaperones se unen y secuestran proteinas desple-
gadas o dafiadas para evitar la agregacion y posterior forma-
Cion de cataratas. La union de chaperonas permite que las
protefnas mantengan la solubilidad y la transparencia del len-
te. Sin embargo, el dafio acumulado a los cristallins conduce
a disminucion de la actividad chaperona, seguido de la agre-
gacion y finalmente a la formacién de cataratas. El dafio de la
proteina de la lente es impulsado por una variedad de causas
incluyendo modificaciones covalentes como desaminacion,
oxidacion, glicacion y truncamiento. Numerosas mutaciones
en varios cristalinos promueven la formacion de cuerpos de
inclusion en lineas celulares transfectadas, sugiriendo que la
agregacion es inherente propiedad de cristalinas mutantes.
Las proteinas del lente para cumplir su funcion éptica deben
tener suficiente solubilidad y estabilidad a largo plazo en su
conformacién nativa. La agregacion finalmente conduce a la
opacificacion del lente, que se manifiesta como sintomas de
vision borrosa, el sello distintivo de catarata (Skinner y Miraldi
Utz, 2016).



La extension aberrante de las células epiteliales de la lente
a lo largo de la capsula posterior es la base para el desarrollo
de la catarata inducida por glucocorticoides; se entienden los
glucocorticoides como “hormonas de accion” contraria a la de
la insulina en sangre.

También, actlan sobre el metabolismo intermedio de gra-
sasy proteinas. Los glucocorticoides producidos por el cuerpo
humano son el cortisol, la cortisona y la corticosterona (Ecu-
Red, 2017). Los focos resultantes de células nucleadas en el
polo posterior causando interrupciones a la arquitectura celu-
lar de lente normal, generando posteriormente la opacidad en
el cristalino (catarata) (Wang et al., 2013).

FIGURA 2.
CORTE DEL CRISTALINO.

Fuente: Clinica Rahhal (2016).
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Datos nacionales

Segun el informe de Castillo Angulo (2012), la catarata ocupa
el puesto 11 (6131 personas con catarata) de las 20 primeras
causas de enfermedad en pacientes de 60 a 69 afios; en Colom-
bia, en el 2005, donde no se evidencié mortalidad alguna. Segln
la OMS, el nimero anual de cirugias necesarias para eliminar la
ceguera por catarata se estima entre 2000 y 4000 cirugfas por
millén de habitantes, estos estudios epidemioldgicos se encon-
traron en el estudio hecho para el Ministerio de Salud (Castillo
Angulo, 2012).

La tasa de cirugia en América Latina en un afio por millon de

habitantes es las siguiente (tabla 4):

TABLA 4.
TASA DE CIRUGIA EN AMERICA LATINA.

Uruguay 1796
Colombia 1300
México 1275
Panama 1197
El salvador 1000
Nicaragua 1000

Fuente. Castillo Angulo (2012).

Datos 1internacionales

En Cuba, la catarata inducida por medicamentos es de apro-
ximadamente 23,64 % frente a otros factores de riesgo que in-
fluyen la aparicion de la catarata. Este porcentaje se dio como re-
sultado después de que el articulo de Barroso Pefia et al. (2010)



realizara un estudio observacional, descriptivo longitudinal
retrospectivo en el Policlinico Julio A. Mella de Camaguey,
desde mayo de 2006 a mayo de 2007. El universo de es-
tudio se constituyd por todos aquellos pacientes con diag-
nostico de catarata que fueron atendidos en la consulta de
oftalmologia con un total de pacientes de 220.

En Australia, la catarata mas representativa inducida
por corticosteroides fue la catarata subcapsular posterior
(PSC), seguida de las cataratas nucleares donde los usua-
rios actuales tenian mayor riesgo de desarrollar la catara-
ta. Para poder llegar a este resultado, se tuvo que evaluar
el uso de corticosteroides inhalados y orales en pacientes
que habian usado estos medicamentos durante al menos
un mes en el pasado, pero que no los estaban usando al
inicio del estudio. Las principales medidas fueron mediante
fotograffas de lentes en cada examen que después las cla-
sificaron para cataratas:

» Nucleares: se manifiesta comUnmente debido a la
edad, por el endurecimiento y la esclerosis del cristalino
(adaptando un color amarillento) a través del tiempo. La
opacidad se encuentra en la porcion central de Ia lente,
el nucleo. Al cambiar de color y de forma (mas grueso),
la refraccion ocular también se ve modificada. El pacien-
te puede notar una ligera mejoria de la vision de cerca
al verse afectado por este tipo de catarata, aungue no
es permanente. Su progresion es lenta e igual se pre-
cisa de mucho tiempo para que la catarata se vuelva
madura antes de afectar realmente a la vision (Nuevo
Cristalino, 2017).

» Corticales (figura 4): esta catarata se desarrolla en la
corteza del cristalino (periferia de la lente), mediante
areas turbias que aparecen como “rayas” blancas. Estas
opacidades hacen que la luz se disperse creando vision
borrosa y disminucién en la percepcion de la profundi-
dady del contraste (Nuevo Cristalino, 2017).

Para poder llegar a este
resultado, se tuvo que
evaluar el uso de corticos-
teroides inhalados y orales

en pacientes que habfan
usado estos medicamentos
durante al menos un mes
en el pasado,
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» Subcapsulares posteriores (figura 3): en este caso la opaci-

dad aparece como una pequefia area en la superficie pos-

terior del cristalino, justo por debajo de la capsula, que va

creciendo y puede desarrollarse muy rapidamente en poco

tiempo. Los sintomas suelen ser notables en pocos meses.

Esta catarata interfiere mayoritariamente en vision cercana

y produce halos alrededor de las luces (Nuevo Cristalino,
2017). Siguiendo el Sistema de Clasificacion de Cataratas de

Wisconsin (Wang et al., 2009).

Catarata subcapsular posterior Catarata svanzada
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FIGURA 3.
TIPOS DE CATARATAS: SUBCAPSULAR POSTERIOR Y AVANZADA.
Fuente: Nuevo Cristalino (2017).
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FIGURA 4.

TIPOS DE CATARATAS: NUCLEAR Y CORTICAL.
Fuente: Nuevo Cristalino (2017).
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Los especialistas deben
realizar un estudio minu-
cioso de como tratar al pa-

ciente con los corticoides,
ya que el manejo adecuado
de estos farmacos

Factores de riesgo

El uso de los corticoesteroides en un tratamiento de
un periodo extenso puede llegar a presentar efectos
adversos (formacién de cataratas), si no se lleva bajo un
control del especialista, esto puede empeorar si los pa-
cientes o usuarios se automedican para tratar diferentes
enfermedades o alergias. Lo mas recomendable para los
pacientes es no automedicarse y acudir al especialista
para que trate la enfermedad.

Los especialistas deben realizar un estudio minucio-
so de como tratar al paciente con los corticoides, ya que
el manejo adecuado de estos farmacos requiere tener
nociones basicas de fisiopatologia y conocer bien las ca-
racteristicas del corticoide que se pretende emplear: sus
equivalencias, vida media en sangre, potencia glucocorti-
coide y mineralcorticoide relativa o tipo de accién tisular
del preparado (Sarmiento et al., 2010).

Tratamiento

Varios articulos hablan sobre investigaciones que pue-
den ayudar a un tratamiento sobre cataratas, aunque la
historia del tratamiento comenzé con la antigua técnica
de couching, que consistia en empujar la lente hacia la
cavidad vitrea con una aguja. Desde mediados del siglo
XVIII hasta la década de 1980, las técnicas quirdrgicas
de extraccion intracapsular y extracapsular tuvieron su
apogeo. En la actualidad, la extirpacién generalmente se
realiza a través de una incision de 2 o 3 mm utilizando
energfa vibratoria para fragmentar la lente; la técnica se
llama facoemulsificacion vy, por lo general, se acompafa
de implantacion de lente artificial intraocular. Esta evo-
lucion quirdrgica sigue siendo relevante, como se mues-
tra, hace algunos afios, por el desarrollo de la cirugia de
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En el estudio de investiga-
cion que realizaron en ratas
albinas, un grupo de inves-

tigadores logré demostrar
que el olmesartan inhibe
potencialmente el riesgo de
formacion de cataratas

catarata asistida por laser de femtosegundo. Mas reciente-
mente, se ha demostrado que el lanosterol podria prevenir
o tratar la catarata al evitar la agregacion de las proteinas
intracelulares de la lente, llamadas cristalinas e implicadas en
la transparencia de la lente. Los resultados son aun experi-
mentales; sin embargo, si se confirma la efectividad de este
tratamiento, serfa una revoluciéon socioecondmica y médica
en esta patologia (Renouvin et al., 2016).

Algunas investigaciones encontradas sobre el lanosterol
dieron a conocer que el medicamento es totalmente efec-
tivo en perros como se muestra en el siguiente parte del
articulo de Skinner y Miraldi Utz (2016), pero desarrollan un
compuesto 29 donde se puede aplicar tépicamente tres ve-
ces por semana durante dos semanas, |0 que resulta en una
opacificacion reducida de la lente. A diferencia del lanoste-
rol tiene una solubilidad limitada y se entregd inicialmente a
través de inyeccion intravitrea de nanoparticulas seguida de
topicos entrega cada 3 dias durante seis semanas. Por lo tan-
to, mas experimentos son necesarios para determinar si la
solucién topica de lanosterol es solo eficaz para aumentar la
transparencia de la lente, ya que la necesidad de la inyeccion
de carga vitrea dificultaria seriamente la aplicacion amplia de
esta terapia.

En el estudio de investigacion que realizaron en ratas al-
binas, un grupo de investigadores logré demostrar que el ol-
mesartan inhibe potencialmente el riesgo de formacion de
cataratas en el estado hipertensivo, y en caso de ser operado
de catarata se puede dar la aplicacién de 0,1 % de gotas ocu-
lares de bromofenac sédico y tobramicina, y dexametasona
en gotas para la extraccion de cataratas e implante de lente
intraocular en el tratamiento de la inflamacién postoperato-
ria (Choudhary y Bodakhe, 2016).



—@ Discusion

»

Los resultados de la investigacion coinciden con Liu et al.
(2013), quienes plantean que el uso prolongado de los cor-
ticoides puede llevar a ocasionar catarata, dependiendo del
tiempo que dure el tratamiento, entre mas tiempo consu-
ma el medicamento mas alto sera el riesgo de tener catarata
subscapsular posterior. Se resalta, ademas, con los estudios
realizados por Hayasaka et al. (2006), en los que se eviden-
cia que de 45 nifios con sindrome nefrotico que recibieron
tratamiento prolongado con corticosteroides, quince (33 %)
llegaron a desarrollar catarata subcapsular posterior en am-
bos 0jos.

Conclusiones

La segunda causa principal de cataratas subescapular en la
poblacion esta dada por el uso de corticoides, con una tasa
de 1300 cirugias por afio, haciendo de Colombia el segundo
pals en la realizacion de cirugia de cataratas en América La-
tina.

Gracias a la sensibilizacién y preparacion de los especialistas,
frente al uso de corticoides, se puede llegar a reducir la for-
macion de cataratas ocasionadas por corticoides.

En el caso de los pacientes que presentan cataratas, los in-
vestigadores Renouvin et al. (2016) hablan de una manera
de tratar la catara sin la necesidad de intervenir al paciente
quirdrgicamente como se sigue haciendo en la actualidad;
es un medicamento llamado Lanosterol, lo cual hace que
se reduzca la opacidad y logrando que quede mas transpa-
rente el cristalino. Aunque en varios articulos de revista no
mencionados en este trabajo informan que no es efectivo
en humanos, entra una discusion entre los poderes econo-
micos que mueven los farmaceutas en el mundo, ya que el
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negocio de operacion de cataratas mas otros farmacos para
Su recuperacion se ven bien remunerados por dicha enfer-
medad, sin dejar a un lado los lentes intraoculares que son
de gran valor comercial.

Los corticoides administrados de forma crénica, tanto por
via topica como sistémica, tienen efectos oculares secunda-
rios; por ello, es preciso realizar revisiones oftalmoldgicas
periddicas en estos pacientes.

Al prescribir los corticosteroides hay que tener en cuenta la

potencia, el vehiculo, la superficie de aplicacion, el tiempo de

uso Yy los efectos adversos.

El médico debe seleccionar un corticoide lo suficientemente
potente para eliminar la dermatosis.
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