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RESUMEN

A nuestras clinicas odontol dgicas acuden frecuentemente pa-
cientes con alguna patologia sistémica. La existencia de una
alteracion, si no se estudia de la manera adecuada, puede des-
encadenar situaciones clinicas no desesables. Este es el caso de
los pacientes con insuficiencia suprarrenal. Las causas de esta
alteracion nos hacen diferenciar entreinsuficienciasuprarrena
primaria o enfermedad de Addison, en laque existe una altera-
cion intrinseca de la corteza suprarrenal, y la insuficiencia
suprarrenal secundaria debida a patologia hipofisaria o
hipotaldmica. Otra circunstancia frecuente es la del paciente
sometido atratamiento con dosis altas de esteroides, 1o quelle-
va consigo una disminucion de la secrecién de ACTH y una
atrofia secundaria de la corteza suprarrena. La interrupcion
brusca del tratamiento con corticoides da lugar a una insufi-
ciencia suprarrenal aguda, especialmente si el paciente es so-
metido acualquier tipo de estrés. Laterapia corticoidea selle-
va a cabo en gran nimero de patologias como enfermedades
del col&geno de caréacter autoinmune, distintos tipo de cancer,
discrasias sanguineas y pacientes transplantados, entre otras.
Ello hace que la probabilidad de que tratemos a un paciente al
gue esté recibiendo, o hayarecibido, terapia corticodeaseaele-
vada y algunos de ellos pueden no estar preparados para en-
frentarse, en la clinica, a una situacion que les va a producir
estrés. El resultado, s esto es asi, puede ser una insuficiencia
suprarrenal aguda. En la prevencion de estos desagradables y
peligrosos acontecimientos se centrala el aboracion de este tra-
bajo, haciendo una revision de las distintas terapias comple-
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mentarias de corticoides en la clinica odontol égica.

Palabrasclave : Insuficiencia supramrenal, corticoides, supre-
sién adrenal, terapia complementaria.

INTRODUCCION

En laclinicaodontol6gicael paciente se enfrenta normal mente
a multiples situaciones estresantes que le provocan ansiedad,
ya sea porque ha de someterse a una serie de procedimientos
quirdrgicos més o menos molestos, o bien por las fantasias y
expectativas no reales que el paciente se creaante el tratamien-
to dental. Esta ansiedad en su nivel adecuado e permite estar
alerta ante situaciones no conocidas 0 no deseadas, permitién-
dole adaptarse a cada situacion de forma apropiada (1).

La preparacion del organismo para afrontar situaciones
estresantes estd controlada por medio del sistema
neuroendocrino, que potencia y regula una cadena de efectos
transitorios que se imbrican con otros més duraderos que af ec-
tan ala organizacion y funcion de lafibra sindptica (2,3). Va-
mos arevisar las alteraciones que se producen en lainsuficien-
cia suprarrena con el objetivo de orientar la prevencién de
situaciones que pueden desencadenar una crisis suprarrena
aguda (Addisoniana).

Lasecrecion del cortisol y los efectos de éste (ver tabla 1) son
producto de un complejo circuito de estimulantes e inhibidores
de sus precursores hormonales (4).
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Las glandulas suprarrenales constan de una parte internao mé-
dulay una corteza; en esta Ultima es donde se producen tres
clases de hormonas esteroideas esenciales para la vida: los
glucocorticoides (cortisol y cortisona), los mineral corticoides
(aldosterona y 18-desoxicorticosterona) y los andrégenos
(dihidroepiandrosterona). La funcién de produccion y libera-
cién de corticosteroides por la corteza suprarrenal esta regula-
dapor lahormona adrenocorticotropa (ACTH) que se sintetiza
en la hipéfisis anterior (adenohipdfisis) (5). LaACTH viene, a
su vez, regulada por una serie de factores como son lahormona
liberadora de la corticotropina (CRH) segregada desde el
hipotalamo. El estrés produce un aumento de CRH asi como de
vasopresina (AV P) que actlia sinérgicamente con el CRH.
Segln lacantidad de glucocorticoides circul antes se establece-
ra una autorregulacion (feed-back negativo) a nivel del
hipotdlamoy delahipdfisis. LaACTH también vieneregulada
por los ciclos circadianos como el de vigilia-suefio existiendo
variaciones ciclicas de concentraciones plasméti cas de cortisol
segun las horas del dia (6). La secrecion basal de cortisol au-
menta progresivamente con laedad (7), existiendo ademas una
asociacion entre niveles basales de cortisol elevados y dismi-
nucion de funciones cognitivas especificas (8).

Nos encontramos, por tanto, con un gje hipotd amo-hipdfisis-
suprarrenal en el que basicamente cada uno de |os componen-
tes secreta una hormona que actla sobre el siguiente y cuyo
resultado final es la secrecion de cortisol que cerrara el ciclo
inhibiéndolo al alcanzar tasas altas.

Cuando existe una incapacidad de la corteza suprarrenal para
producir hormonas con la consecuente deficiencia de
aldosteronay cortisol nos encontramos ante una insuficiencia
suprarrenal primaria o enfermedad de Addison. La insuficien-
cia suprarrenal también puede estar producida por la adminis-
tracion de corticoides exégenos adosis dtas de forma terapéu-
tica, consideréndose en este caso unainsuficiencia suprarrenal
secundaria. En odontologiaa enfermo deAddisony al pacien-
te medicado con corticoides exdgenos adosis suprafisiol 0gicas
seles considera pacientes de riesgo de tipo ASA 11 6 111 (9).
La deficiencia de cortisol se manifiesta clinicamente por
hipoglucemia, anorexia, nduseas, pérdida de peso, debilidad
muscular y disminucion de laresistenciafrente ainfeccionesy
estrés. Puede aparecer una pigmentaci on melanica caracteristi-
ca como consecuencia del cese de la inhibicién a nivel
hipofisario, aumentando simultaneamente laACTH y laMSH
(10). Si aparece se observa como un oscurecimiento de color
moreno en regiones como |os codos o los surcos de las manos o
en las areolas mamarias. En mucosa oral pueden aparecer pla-
cas de color negro azulado.

La aldosterona es necesaria para el mantenimiento del equili-
brio desodioy liquidos extracelulares. Sufatallevaalapérdi-
dadesodioy liquidos con unadiuresis aumentaday como con-
secuencia hay un estado de deshidratacion e hipotension (11).
La insuficiencia suprarrena secundaria es consecuencia de la
formacion o liberacion insuficiente de ACTH, que puede apa-
recer aislada tras la administracion prolongada de corticoides
con caréacter terapeutico o asociada a otros transtornos
hipofisarios.

Tanto el diagnostico de insuficiencia suprarrenal como el gra-
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1.-Estimula la transcripcié n de genes para enzimas que degradan
proteinas resultando en un aumento de la velocidad de sintesis de
glucd geno en el higado mediante la neoglucogénesis.
2.-Inmunosupresor.

3.-Retrasalacicatrizacié n y la reparacié n de fracturas 0 seas.
4.-Inhibe la respuesta inflamatoria y alérgica

5.-Mantiene la reactividad vascular.

6.-Mantiene la homeostasis durante el stress.

Tablal. Efectosde cortisol.

8:00h. a.m. 12:00h. am. [17:00h am
Tto de 10mg 5mg 5mg
elecciéon hidrocortisona hidrocortisona hidrocortisona
Tabla2. Pautadiariaen un paciente con Addison.

do de supresion adrenal provocada por la corticoterapia nunca
deben ser estimados apartir de ladosis, ya que esta prediccién
no esfiable, sino a partir de pruebas de estimulacion de la se-
crecion de cortisol. A este respecto, la medicion de tasas de
cortisol salival supone un método ventagjoso para recoger las
variaciones de concentracién del cortisol plasmético. Es una
técnicacoémoda parael paciente, defécil mango clinicoy vali-
dada a nivel analitico (12).

Uno delos efectos del cortisol (ver tabla 1) es el mantenimien-
to delas constantes del medio interno en situaciones de estrésy
a este respecto la lentitud en la movilizacion de energia en €l
organismo es quiza una de las peores consecuencias de lafata
de glucocorticoides (13).

TERAPIA COMPLEMENTARIA EN PACIEN-
TES CON INSUFICIENCIA SUPRARRENAL
Estudios isotépicos han determinado la produccion diaria de
cortisol en adultos sanos en 5,7 mg / m2 Lo que significa que
en un paciente con enfermedad de Addison, ladosisdiariaseria
de 10-12 mg / m? de hidrocortisona por via oral teniendo en
cuenta el primer paso hepatico y la biodisponibilidad (14,15),
siendo excesiva la dosis de 20-30 mg / m? de hidrocortisona,
gue bargjan a gunos autores (16). La pauta seria como muestra
latabla2 parasimular el patron de secrecidn con mayor exacti-
tud. A la dosis de glucocorticoides, suele ser necesario afiadir
un mineral corticoide. Esto se consigue dando 0,05a0,1 mg de
fludrocortisona viaoral.

Sin embargo, esta dosis no cubre las necesidades de cortisol
ante una hipotética situacion estresante en un paciente con in-
suficiencia suprarrenal primaria.

Por otra parte existen muiltiples enfermedades que requieren la
administraci 6n de corticoides como parte normal del tratamien-
to, utilizdndose como tratamiento sintomatico de enfermeda-
des del coldgeno, desordenes alérgicos, distintos tipos de can-
cer, discrasias sanguineas, alteracionesrenalesy enfermedades
gastrointestinales (17). En los pacientes en tratamiento con
corticosteroides, ocurre que hasta una cierta dosis no se produ-
ce supresion adrenal, aeste estadio lo llamaremos— 1 —. Supe-
rado este punto, lacantidad de glucocorticoides en sangreinhibe
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el g e hipotdlamo — hipofisis— suprarrenal y el organismo deja
de producir corticoides de formafisioldgica. En este estadio —
2 —, por tanto, nos encontramos con unasupresion adrenal, pero
asu vez ladosis de f&rmaco administrada no es lo suficiente-
mente elevada para cubrir las necesidades organicas ante una
posible situacion estresante. Por Ultimo en el estadio — 3 —la
dosis farmacol 6gica de corticosteroides seria tan elevada que
seguiriamos teniendo una supresién suprarrenal, pero aqui si
estaria cubiertalarespuesta ante unasituacion critica (ver figu-
ral).

S m
U
P .
R No capacidad Capacidad

No necesarios E adaptacion al estrés  adaptacion al estrés

suplementos s =Necesidad de =No necesarios
|  Suplementos suplementos
0]

I
ESTADIO 1 ESTADIO 2 ESTADIO 3

—r>»Zm>xo >

: g

Fig. 1. Estadios de supresién adrenal.

Esto, aplicado clinicamente, significa que en los pacientes en
tratamiento con corticoides existe un intervalo en e que co-
existen supresion adrenal y unaausenciade adaptacion a estrés
— estadio 2 — . Resulta importante conocer que ese intervalo
depende tanto de la dosis como del tiempo que dicha dosis|le-
va siendo administrada, o en su caso del tiempo que lleva sin
tomarla, si es un paciente en remision del tratamiento.

L os suplementos de dosis s6lo son necesarios en este interval o
y sblo nos plantearemos darlos en este caso. Después habria
guetener en cuentael tratamiento odontol 6gico, grado de estrés,
al que vaaser sometido el paciente, que seriael otro gran fac-
tor atener en cuenta.

Con dtas dosis de corticosteroides—ADC — (méas de 30 mg de
hidrocortisona / dia o equivalente) empleadas durante cortos
periodos de tiempo (menos de un mes), la supresion es transi-
toria recuperandose la respuesta a stress en los primeros 14
diastras el cesedel tratamiento con corticoides. ConADC més
tiempo, la recuperacién se retrasa. Con bajas dosis de
corticosteroides — BDC — (menos de 30 mg / dia de
hidrocortisona) durante un mes, no existe supresion adrenal, y
cuando se alarga el tratamiento la mayoria de estudios indican
gue tampoco se produce supresion (18). Si el paciente lleva
tomando unadosis de 40 mg / dia de hidrocortisona durante un
mes al menos, No son hecesarios suplementos porque esta do-
siscubrelas necesidades de cortisol ante unasituacion de stress
(10). A propdsito de la dosificacion de esteroides, en la que
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estamos tomando como referencia la hidrocortisona, resulta
conveniente conocer las equivalencias entre los distintos
férmacos corticoideos para saber en qué rango de dosis nos
estamos moviendo (ver tabla 3).

EQUIVALENCIAS

DE ACCION BREVE Semivida biol6 gica <12 horas
Hidrocortisona 20 mg
Cortisona 25 mg

DE ACCIQN INTERMEDIA

Semivida biol6 gica de 12-36 horas

Prednisona 5mg

Prednisolona 5mg

Metilprednisolona 4mg

Triamcinolona 4 mg

DE ACCION PROLONGADA Semivida biol6 gica >36 horas
Betametasona 0,6 mg

Dexametasona 0,75 mg

Tabla 3. Equivalencias entre distintos farmacos esteroideos.

Hasta ahora nos hemos estado refiriendo ala corticoidoterapia
sistémica, pero no debemos olvidar que en numerosas ocasio-
nes los tratamientos se aplican de forma topica. Mediante la
determinacion del cortisol plasmatico por radioinmunoanalisis
(RIA) se han demostrado disminuciones en las concentracio-
nes de cortisol plasmético en tratamientos de 12 dias de dura-
cién con dos aplicaciones diarias en cura abierta. Sin embargo,
estos descensos del cortisol plasmético no implican unadismi-
nucion delarespuestadel g e hipotal amohi pofisariosuprarrenal
(HHS). Es la perpetuacion de esta situacion la que puede cau-
sar unainsuficiencia suprarrena (19).

En e tratamiento topico con corticoides juegan un papel fun-
damental la cura oclusiva, que puede llegar a aumentar hasta
100 veces|aefectividad del tratamiento, la potenciadel princi-
pio activo y la extension de la zona tratada, asi como la zona
anatdmica en si. De tal forma, el escroto, los pliegues, caray
cuello cabelludo son las zonas en donde |a absorcién es mayor.
Lapiel delos nifios también condiciona una mayor absorcion
(20).

Desde el punto de vista odontol 4gico, la cuestién que debemos
plantearnos es doble; por un lado el control del estrés ante los
procedimientos dentales. Y por otro, cudndo tenemos una su-
presion adrenal y en quégrado, paraaplicar laterapiasustitutiva
mas conveniente antes de realizar el tratamiento dental (ver ta-
bla4).

Podemos dividir el estrés basicamente en dos tipos; el
neurogénico (sigue vias nerviosas) y €l stress sistémico (llega
al hipotdlamo via circulatoria). El miedo ante e tratamiento
odontol égico es un activador del estrés sistémico, por 1o queel
control de la ansiedad del paciente ser4 un elemento funda-
mental en el manejo de este tipo de pacientes. El stress
neurogeénico lo bloquearemos con anestésicos locales, pero no
debemos olvidar que el dolor vuelve tras la eliminacién del
anestésico. Por 1o que habremos de prestar también una espe-
cial atencion a dolor postoperatorio, yaque el mayor estimulo
de lasecrecién de cortisol durante lacirugiaeslareversion de
la anestesia (21). La cirugia oral va a ser uno de los procedi-
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1.- Procedimientos rutinarios (excluyendo exos y Qx).

-Pacientes que toman corticoides en el momento actual: no son necesarios
suplementos.

-Pacientes con antecedentes de uso regular de corticoides:

. ADC (Allas Dos's ae Corticoraks) alwrane wn meimo ae 30 dlas S hace
1menos ae 2 SENARSs aNmIvSaranos e aoSs daia oe manenmeno &
ala e rAamane’ 9 /1ace 1md o 2 SanANas 110 daarnios Ip/ananos

. ADC alrarie 1m& ak L 1m6s 110 EXISIE ik paula esablecioa

. BDC (Pgas Dos's ot Corticorars) 170 S 118cesaios Sylemeanos
-Pacientes que estan recibiendo corticoterapia a dias alternos al menos durante
30 dias: los dias que no tome corticoides, podraser tratado sin ningln
suplemento. El resto de dias realizaremos tratamiento conservador.
-Pacientes que reciben esteroides t6 picos o inhalados: no necesitan
suplementos.

2.- Exodoncias, cirugias, tratamientoss muy extensos o en un
paciente extremadamente ansioso.

-Pacientes que toman corticoides en el momento actual:

Hasta 30 mg / ala ae Ialrocortiiona 1710 S 11ecesarios lamnanos

.0 - 40 1mg / dha ok fvdlocortisona aoolar /& abs’s dlana & ala o/
vaamana ' es ae epaa avlor poquaraloro, abblar lambiér /a abs’s
dana & primer dia posiqueraoro,

ME ok 40 myg / dia de alocortisona alnaie &' 17eros 30 alas 170 s
11ECESATOS SLNENENOS.

-Pacientes con antecedentes de uso regular de corticoides:

. ADC (Altas Dos's ae Corticolaks) alnae wn méimo o 30 dlas & face
1768705 0l 2 SANAAS ANTNIVLIAGN0S 1A A0S abble gue /a rnarma & dia
a8 raameno; § Hace mé ae 2 Samanas 110 daranios SLemenos

. ADC alwante 1mé& ok 30 dlas 110 ex1Iste wa pauna estavlecior

. BDC (Pgas Dos's ot Corticorars) 110 o 11ecesarios sylemneanos

Tabla4. Terapiacomplementaria corticoidea

mientos en odontol ogia que mas dol or postoperatorio vaa cau-
sar. Este dolor es debido, sobretodo, alalesion tisular produci-
day alareaccién inflamatoria concomitante (22). Por esto, el

uso de farmacos esteroideos cuando el postoperatoriolo requie-
ra, resulta necesario para evitar una crisis Addisonianay con-
veniente en cuanto al tratamiento etiol 6gico del dolor, yaqueel

estimulo doloroso esta producido en parte por la inflamacién
adyacente.

Las vias generales de actuacion serian utilizar siempre
anestésicos de larga duracion, tratar alos pacientes por lama-
flana, usar sedantes suaves para pacientes aprensivos o miedo-
sos, controlar €l grado de osteoporosisfacial en prevencion de
fracturas iatrogénicas en pacientes con larga historia de
corticoterapiacontinua (23,24) y realizar un tratamiento contra
el dolor postoperatorio. También hemos de considerar las posi-
bles interacciones con otros fa&rmacos que el paciente pueda
estar tomando. Asi lafenitoina, barbitdricosy rifampicina, ace-
leran el metabolismo de los glucocorticoides, por 1o que no
deben utilizarse en pacientes con insuficiencia suprarrenal, o
de utilizarse debe aumentarse la dosis de esteroides. Por otro
lado la biodisponibilidad de la prednisona disminuye con los
anti&cidosy los glucocorticoides incrementan |os requerimien-
tos de insulina, hipoglucemiantes orales y de farmacos
hipotensores.

Respecto ala existencia de supresion adrenal y asu severidad,
asi como ala aplicacion de una terapia sustitutiva, no existen
pautas uniformemente aceptadas. Sin embargo, traslarevision
de laliteratura, la que mostramos en latabla 4 nos parece ade-
cuada (18,21). Es conveniente indicar que los datos que expo-
nemos en esta tabla se refieren a pacientes con insuficiencia
suprarrenal secundaria.
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CRISIS ADDISONIANA

Actuamentelaaparicion deuna insuficienciasuprarrena aguda
o crisisAddisoniana es mucho mas probable que se deba a una
insuficiencia suprarrenal secundaria que a la enfermedad de
Addison. El motivo es la retirada stbita de los esteroides
exogenos, o bien que el paciente se enfrente a situaciones que
requieran cantidades de corticoides mayores que las que €l tra-
tamiento sustitutivo les aporta.

Su clinica eslade un shock, caracterizdndose por nduseas, vo-
mitos, dolor abdominal e hipotensién, pudiendo haber fiebree
incluso hipotermia (26,27) en un paciente clasificado previa-
mente como deriesgo adrenal. EI mejor tratamiento de unacri-
sisAddisoniana es la prevencion.

Sin embargo, en ocasiones | as situaciones se complican. Detal
forma, cuando se nos presente unacrisisAddisonianaen lacon-
sultalo primero que debemos hacer es interrumpir el procedi-
miento odontoldgico y colocar a paciente en decubito supino,
simultdneamente se debe establecer comunicacion con un ser-
vicio deurgencias. Hastalallegadaa hospital a pacientesele
debera administrar oxigeno con un flujo aproximado de 5-10
litros / min. También deberemos tener cuidado a administrar
glucocorticoides diferenciando si estamos ante un paciente con
insuficiencia suprarrenal crénica conocida, o se nos ha presen-
tado de repente y hemos reconocido una crisisAddisonianaen
un paciente en el que no teniamos conocimiento de la existen-
ciadeinsuficiencia suprarrenal.

En ¢l primer caso se administran 100 mg de succinato sodico
de hidrocortisona y después cada 6 u 8 horas intravenoso o
intramuscular. Ante la segunda opcién realizaremos todas las
medidas de soporte anteriores y esperaremos ayuda médica,
sin administrar nosotros ningun corticoide al paciente. En estos
casos, €l médico suele administrar fosfato de dexametasona 4
mg i.v. / 6-8 h ala espera de la prueba de estimulacion con
ACTH (9).

En el caso de que €l paciente esté inconsciente, lo colocaremos
en posicién supina con las piernas elevadas y comunicaremos
lasituacién a servicio de urgenciaparae traslado del paciente
aun centro hospitalario. A continuacion, antes de que pasen 4
minutos comenzaremos con €l soporte vital bésico en funcion
de la situacion del paciente. Si se sospecha causa suprarrena
daremos 100 mg de hidrocortisonaintravascular o intramuscular,
en 30 segundos i esposible. Posteriormente, alas2 horassele
darén otros 100 mg de hidrocortisona disueltos en suero
intravenoso o intramuscular (28).

En €l trabajo diario, en numerosas ocasiones, la cantidad de
pacientes tratados se encuentra en contraposicién con la cali-
dad de los procedimientos realizados. Esto Gltimo se hace ex-
tensible alarealizacion de una buena historiaclinicay explo-
racion del enfermo.

Lainsuficiencia suprarrena debemos detectarla en la historia
clinica, actuando nosostros, en ocasiones, como primerabarre-
rade deteccion delaenfermedad. Y en segundo lugar hemos de
consultar con el especialista, sugiriendo nuestraactutitud clini-
ca. Siendo e control del dolor y de la ansiedad, junto con la
terapia complementaria en su caso, las bases del manegjo clini-
co-odontol dgico de este tipo de pacientes.
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ENGLISH

Management of patients with
adrenocortical insufficiency
in the dental clinic

Lorenzo-CaLABRIA J, Grau D, SiLvesTRe FJ, HERNANDEZ-M1JARES
A. MANAGEMENT OF PATIENTS WITH ADRENOCORTICAL INSUFFICIENCY
IN THE DENTAL cLINIC. MeDp OraL 2003;8:207-14.

SUMMARY

Patientswith systemic disorders are often seen in dental practice.
If not adequately evaluated, the existence of such alterations
may lead to undesirable clinical situations. This is the case of
patientswith adrenocortical insufficiency. The causesunderlying
suchinsufficiency require adistinction between primary adrenal
insufficiency or Addison’s disease, involving an intrinsic
ateration of the adrenal gland cortex, and secondary adrenal
failure attributable to hypophyseal or hypothalamic pathol ogy.
Another frequent situation involves patients subjected to high-
dose steroid therapy — which induces a reduction in ACTH
(adrenocorticotropic hormone) secretion with secondary atrophy
of the adrenal cortex. In this context, sudden interruption of
corticoid therapy givesriseto acute adrenocortical insufficiency,
particularly if the patient is subjected to some form of stress.
Corticotherapy is provided in many disorders such as
autoimmune connective tissue diseases, different types of
cancer, blood dyscrasias and transplant patients, among others.
This makes it likely for dentists to occasionally see patients
who are receiving, or have received, corticoid treatment. Some
of these patients may be unable to tolerate the stress of dental
treatment, thus giving rise to the risk of acute adrenal cortical
failure. The present study addresses the prevention of these
unpleasant and hazardous situations, with a review of the
different corticoid replacement therapies applicable in dental
practice.

Key words : Adrenal failure, corticoids, adrenal suppression,
replacement therapy.

INTRODUCTION

In dental practice, patients are typically subjected to stressful
and anxiety-causing situations ether due to the application of
more-or-less unpleasant surgical procedures or because of the
anticipation of often imaginary pain and discomfort.

Normal levels of anxiety help the individual to be alert in the
event of unknown or unpleasant situations, thereby facilitating
the adoption of response measures (1). Such preparation for
coping with stressful situations is controlled by the
neuroendocrine system, which enhances and regulates a chain
of transient effects in combination with other more lasting
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responses which affect synaptic fiber organization and function
(2,3). The present study reviews the alterations characterizing
adrenocortical insufficiency or deficiency, with the purpose of
contributing to prevent situations which can give rise to acute
adrenal (addisonian) crises or episodes.

The secretion of cortisol and its effects (Table 1) are the result
of a complex mechanism involving the stimulation and
inhibition of itshormone precursors (4). The adrenal glandsare
composed of an internal or core portion (the adrenal medulla)
and an outer cortex. The latter is in turn responsible for the
production of three classes of hormoneswhich are essential for
life: glucocorticoids (cortisol and cortisone), mineralocorticoids
(aldosterone and 18-deoxycorticosterone), and androgens.
Corticosteroid production and release from the adrenal cortex
isin turn regulated by adrenocorticotropic hormone (ACTH),
which is synthesized and secreted in the anterior hypophysis
(adenohypophysis)(5). ACTH isin turn controlled by a series
of factors such as corticotropin release hormone (CRH), which
is secreted by the hypothalamus. Stress induces a rise in both
CRH and vasopressin (antidiuretic hormone, ADH), which acts
in synergy with CRH.

1. Stimulates the transcription of genes encoding
for enzymes which degrade proteins, thus resul-
ting in an increased rate of liver glycogen synthe-
Sis via neoglycogenesis. Immune suppressor action.
2. Delays healing and repair of bone fractures.

3. Inhibits inflammatory and allergic responses.

4. Maintains vascular reactivity.

5. Maintains homeostasis during stress.

Tablel. Effectsof cortisol.

In accordance to the circulating glucocorticoid concentrations,
aself-regulating or negative feedback mechanismisestablished
at hypothalamic and hypophyseal level in order to control the
blood hormone levels. ACTH is also regulated by circadian
rhythms such as the waking-sleep cycle, with cyclic variations
in the plasma cortisol concentrations in the course of the 24-
hour day (6). Basal cortisol secretion in turn gradually increases
with age (7), and an association moreover exists between high
basal cortisol concentrations and a reduction in specific
cognitive functions (8).

The above considerations point to the existence of a
hypothal amic-hypophyseal-adrenal neuroendocrine axiswhere
basically each of its components secretes a hormone that acts
upon the next component — the end result being cortisol
secretion, which closes the cycle by inhibiting the above
mentioned axis upon rising to certain levelsin blood.

In situations where the adrenal cortex is unable to produce
hormones, with the resulting al dosterone and cortisol deficiency,
primary adrenal failure or Addison’s disease develops. Adrenal
cortical failure can also be induced by the administration of
exogenous corticoids at high doses for therapeutic purposes (a
situation known as secondary adrend failure). In dental practice,
patients with Addison’s disease or subjected to exogenous
corticotherapy at supraphysiological doses are regarded as
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presenting a risk status equivalent to ASA (American Society
of Anesthesiologists) class 1l or 111 (9).

Cortisol deficiency clinically manifests as hypoglycemia, ano-
rexia, nausea, weight loss, muscle weakness and diminished
resistance to infections and stress. Characteristic melanic
pigmentation may develop as a consegquence of cessation of
inhibition at hypophyseal level, with simultaneous increments
of both ACTH and M SH (melanocyte stimulating hormone)(10).
When this happens the skin darkens in regions such as the
elbows, folds of the hands or areolas of the breasts. The oral
mucosa can in turn develop black-bluish plagues.
Aldosterone is necessary for maintaining sodium and
extracellular fluid balance. A lack of this hormone leads to
sodium and liquid depletion with increased diuresis and
secondary dehydration and hypotension (11).Secondary adrenal
cortical failureisthe consequence of insufficient production or
secretion of ACTH, which may appear isolatedly after prolonged
corticotherapy or associated to other hypophyseal disorders.
Both thediagnosisof adrenocortical insufficiency and the degree
of adrenal suppression caused by corticotherapy should not be
based on the magnitude of dosing, since this approach is
unreliable. Instead, cortisol secretion stimulatory tests are
indicated. In this sense, salivary cortisol assay offers an
advantageous method for reflecting the variations in plasma
cortisol. The technique is well accepted by the patient, easy to
perform in the clinical setting, and has been validated at
analytica level (12).

One of the effects of cortisol (Table 1) is maintenance of the
constants of the internal environment in situations of stress. In
this context, slowness in mobilizing the body energy reserves
is possibly one of the worst consegquences of glucocorticoid
depletion (13).

REPLACEMENT THERAPY IN

ADRENOCORTICAL INSUFFICIENCY

| sotopi ¢ studies havefound thedaily healthy adult cortisol output
to be 5.7 mg/m? body surface area. This meansthat in patients
with Addison’s disease the required daily dose would be 10-12
mg/m? of hydrocortisoneviathe oral route—taking into account
first-step metabolization in the liver and the bioavailability of
the administered dose (14,15). In this context the 20-30 mg/m?
hydrocortisone dose advocated by a number of authors would
be excessive (16). The recommended posology would be as
indicated in Table 2, in order to more precisely simulate the
corresponding secretory pattern. Apart from glucocorticoid
dosing in such patients, the addition of a mineralocorticoid is
usualy required. This can be achieved with 0.05-0.1 mg of
fludrocortisone via the oral route. However, such a dose does
not cover the cortisol requirementsin the hypothetical event of
a stressful situation in patients with primary adrenocortical
insufficiency.

On the other hand, many diseases require corticoid
administration as a habitual part of treatment. In this sense,
corticoids are used for the symptomatic treatment of connective
tissue diseases, allergic problems, different types of cancer,
blood dyscrasias, renal disorders and gastrointestinal diseases
(17). In patients subjected to corticotherapy, adrenal suppression

212

Insuficiencia suprarrenal / Adrenocortical insufficiency

8:00 am. 12:00 am. 17:00 p.m.
TREATMENT 10mg 5mg 5mg
OF CHOICE hydrocortisone hydrocortisone hydrocortisone

Table2. Daily replacement therapy regimenin patientswith Addison’ sdisease

does not occur until a certain dose is reached — a situation or
stage which we will refer to as “1”. Beyond this point, the
glucocorticoidsin blood inhibit the hypothal amic-hypophyseal -
adrenal axis, and the body stops producing cortisol
physiologically. This stage “2” is therefore characterized by
adrenocortical suppression, though the administered corticoid
doseis still insufficient to cover the organic needsin the event
of stress-inducing situations. Finally, in stage “3”, the
administered corticoid dose is sufficiently high to continue
suppressing the adrenal cortex but also to cover the body needs
in the event of stress (Figure 1).

These criteria, applied to the clinical setting, mean that patients
subjected to corticotherapy present an interval in which
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Fig. 1. Sages of adrenocortical suppression.

EQUIVALENCES
SHORT ACTION Biological half-live <12 horas

Hydrocortisone
Cortisone

20 mg
25mg

INTERMEDIATE ACTION

Biological half-live 12-36 horas

Prednisone 5mg
Prednisolone 5mg
Methylprednisolone 4mg
Triamcinolone 4mg

LONG ACTION Biological half-live >36 horas
Betamethasone 0,6 mg
Dexamethasone 0,75 mg

Table 3. Equivalences among different steroid drugs.
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adrenocortical suppression coexists with a lack of adaptation
to stress (stage “2” mentioned above). It is important to take
into account that thisinterval is dependent upon both the dose
and the time for which the latter has been administered (or for
which the patient has stopped receiving the dose, in the event
of treatment discontinuation). Dose supplementing is only
needed in this interval, and should be restricted to the latter.
Posteriorly, evaluation is required of the dental treatment and
of the foreseeable degree of patient stress.

High-dose corticotherapy (HDC)(more than 30 mg of
hydrocortisone/day or the equivalent) for short periods (less
than one month) induces transient adrenal suppression, with
therecovery of stressresponse capacity inthefirst 14 days after
discontinuing corticoid administration. In the case of longer
HDC, recovery is slower. With low-dose corticotherapy
(LDC)(less than 30 mg of hydrocortisone/day) for one month,
adrenal suppression does not occur. Furthermore, according to
most studies, suppression is likewise not observed after longer
LDC administration periods (18). If the patient has been taking
40 mg of hydrocortisone a day for at least one month,
supplementingisnot required, sincethis dosage sufficesto cover
the cortisol requirementsin the event of stress (10). In relation
to corticoid posology, where we have used hydrocortisone as
reference, it is advisable to know the equivalences between the
different corticoid drugs in order to define the dose ranges
involved (Table 3).

Up to this point we have only mentioned systemic
corticotherapy, though it should be remembered that in many
cases topical treatments are prescribed. Radioimmunoanalysis
(RIA) has demonstrated reductions in plasma cortisol in
treatments lasting 12 days with two daily applicationsin open
(i.e., non-occlusive) topical treatment. However, these
reductions in plasma cortisol do not imply a lessening of
hypothal amic-hypophyseal -adrenal axis response. In effect, it
is the perpetuation of this situation which can ultimately lead
to adrenocortical insufficiency (19).

Occlusivetherapy playsafundamental rolein topical corticoid
treatment, and can enhance the therapeutic efficacy as much as
100-fold, depending on the potency of the active drug substance,
the extent of the treatment zone, and the anatomical region
involved. In this sense, the scrotum, folds, face and scalp are
the zones where absorption isgreater. The skin of children also
showed comparatively greater absorption (20).

From the odontologic perspective, two considerations apply:
on one hand, the control of patient stress when contemplating
dental procedures, and on the other the identification of adrenal
suppression and its degree, in order to provide the best repla-
cement therapy before conducting dental treatment (Table 4).
Stresscan basically bedivided into two types: neurogenic stress
(i.e., mediated by neural tracts) and systemic stress (with action
upon the hypothalamus via the bloodstream). Patient fear of
dental treatment activates systemic stress, as a result of which
the control of anxiety is essential in the management of these
patients. Neurogenic stress can be blocked with local anesthetics,
though it should be remembered that the pain returns once the
anesthetic effect wears off. Special attention should therefore
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1.- Routine procedures (excluding extractions and surgery).

-Patients presently using corticoids: no supplementing required.

-Patients with a history of regular corticoid use:

. HDC (high dose corticoids) for a maximum of 30 days Aif less than 2 weeks before, administer a
maintenance dose on the day of treatment; if more than 2 weeks before, provide supplementing.

. HDC for more than one month Ano established regimen.

. LDC (low dose corticoids) Ano supplementing required.

-Patients receiving corticotherapy on aternate days for at least 30 days: on the non-corticoid days,
no supplementing is required. Conservative management is indicated on the rest of days.

2.- Extractions or surgery, very extensive treatments, or involving highly anxious
patients.

-Patients presently using corticoids:

. Up to 30 mg / day of hydrocortisone ZAno supplementing required.

30— 40 mg/ day of hydrocortisone Adouble the daily dose on the day of treatment; if
postoperative pain is expected, aso double the daily dose on the first postoperative day.

. More than 40 mg / day of hydrocortisone for at least 30 days Ano supplementing required.
-Patients with a history of regular corticoid use:

. HDC (high dose corticoids) for a maximum of 30 days Aif less than 2 weeks before, administer
double the normal dose on the day of treatment; if more than 2 weeks before, no supplementing
required.

. ADC for more than one month Zno established regimen.

. LDC (low dose corticoids) Ano supplementing required.

Table4. Corticoid replacement therapy.

also focus on postoperative pain, since the greatest cortisol-
secreting stimulusin surgery isthereversion of anesthesia (21).
Inthissense, ora surgery isoneof the proceduresin odontol ogy
causing most postoperative pain. Such pain is particularly due
to the associated tissue damage and concomitant inflammatory
response (22). For thisreason, the use of steroidswhererequired
during the postoperative period isneeded to avoid an addisonian
crisis, and is moreover convenient as regards the etiological
treatment of pain — since the pain stimulusisin part produced
by the associated inflammation.

The general approach to management comprisesthe invariable
use of long-acting anesthetics, conducting treatment in the
morning, the use of mild sedativesin the case of apprehensive
or fearful patients, control of the degree of facial osteoporosis
to prevent iatrogenic fracturesin patients with along history of
continuous corticotherapy (23,24), and the provision of
treatment for postoperative pain. Considerationisalso required
of the possible interactions with other drugs which the patient
may be taking. In this sense, phenytoin, barbiturates and
rifampicin accelerate glucocorticoid metabolism, and should
therefore either not be used in patients with adrenocortical
insufficiency, or are to be administered with aparallel increase
in the corticoid dose. On the other hand, prednisone
bioavailability decreases with the administration of antacids,
and glucocorticoids increase the requirements of insulin, oral
antidiabetic drugs and hypotensive medication.

Asregardsthe existence of adrenal suppression and its severity,
aswell asthe application of replacement therapy, no generaly
accepted dosing guidelines have been established. Neverthel ess,
following a review of the literature, we consider the
specifications in Table 4 to be adequate (18,21). It should be
taken into account that the data reflected in this table refer to
patients with secondary adrenocortical insufficiency.
ADDISONIAN CRISES

At present, the appearance of acute adrenocortical insufficiency
or an addisonian episode or crisis is much more likely to be
attributable to secondary adrenal failure than to Addison’s
disease —the reason being the sudden withdrawal of exogenous
corticoids, or the existence of situations requiring greater
amounts of corticoids than those afforded by replacement
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therapy. The resulting clinical picture comprises shock, with
nausea, vomiting, abdominal pain and hypotension.
Furthermore, fever and even hypothermia (26,27) may be
observed in patients a priori at risk of adrenal failure. In this
context, prevention is the best management approach for
addisonian crises.However, in some cases the situation may
become complicated. In the event of an addisonian crisisin the
dental clinic, thefirst measureisto interrupt the dental procedure
and placethe patient in dorsal decubitus, while at the sametime
contacting the corresponding medical Emergency Service. Until
reaching hospital, the patient should be administered oxygen
(5-10liters/min.). Caution is a so required when administering
glucocorticoids — taking care to differentiate between patients
with known chronic adrenocortical insufficiency and situations
in which the presentation is sudden, corresponding to an
addisonian crisis in patients not previously known to suffer
adrenocortical insufficiency. In the former case 100 mg of
hydrocortisone sodium succinate should be administered,
followed by further dosing every 6-8 hoursviatheintravenous
or intramuscular route. In the second situation the above
mentioned supportive measures should be adopted, in wait of
medical help, though without corticoid administration on the
part of the dental professional. In such cases the physician
usually administers dexamethasone phosphate 4 mg/6-8 hours
via the intravenous route, in wait of stimulation testing with
ACTH (9).

If the patient is unconscious, he or she should be placed in dor-
sal decubitus with the legs raised, and the dental professional
should notify the corresponding Emergency Serviceto arrange
transfer of the patient to hospital. Posteriorly, and before four
minutes have el apsed, basic vital support should be providedin
accordance to the patient condition. If an adrenal cause is
suspected, 100 mg of hydrocortisone via the intravenous or
intramuscular route should be administered, in 30 seconds if
possible. Two hours later another 100 mg of hydrocortisone
should be provided, dissolved in saline for intravenous or
intramuscular injection (28).

In routine practice, it is common for the volume of patients
cared for to go against quality of the procedures carried out.
The same applies to the obtainment of a detailed case history
and the performance of a thorough physical examination. In
thiscontext, adrenocortical insufficiency must be detected from
the case history — the dental professional in some instances
acting asafirst barrier in the detection of the disease. Secondly,
the specialist should be consulted while suggesting our clinical
approach. The control of patient pain and anxiety, together with
theprovision of replacement therapy were applicable, constitute
the basis for the clinico-dental management of these patients.
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