Nota farmacologica:

Tratamiento con corticoides
Steroids therapy

.

Marcela Botargues*, Paula Enz** y Carlos Musso

Los corticoides sistémicos son potentes antiinflamatorios e inmunosupresores. Pueden ser administrados por via intravenosa,
intramuscular, oral, intralesional y tépica. Durante su uso debe monitorearse la glucemia, el lipidograma, los electrolitos séri-
cos, el peso, la tension arterial, la temperatura corporal, la vision y la densidad dsea. Sus efectos adversos aumentan con las
dosis mas altas, mas prolongadas y mas frecuentes. Luego de un uso prolongado su suspension debe ser gradual para evi-

tar la aparicion de una falla suprarrenal.

Abstract

Systemic corticosteroids are potent anti-inflammatory and immunosuppressive drugs. They can be administered by
intravenous, intramuscular, oral, intralesional and by topical means. During its use blood glucose, lipid profile, serum
electrolytes, weight, blood pressure, body temperature, vision and bone density should be monitored. Their adverse
effects increase with frequent, longer and higher doses. After prolonged use, withdrawal should be gradual to avoid

the appearance of adrenal failure.
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Introduccién

Los corticoides son drogas frecuentemente utilizadas en diver-
sas situaciones clinicas, debido a que son potentes antiinfla-
matorios e inmunomoduladores. A diferencia de otros articulos,
en los que se abordan sus posibles aplicaciones, el presente
material busca acercar al médico de atencién primaria las he-
rramientas de conocimiento necesarias para un adecuado
manejo o acompafamiento en el tratamiento (cuando la indi-
cacion la realiza el especialista) fundamentalmente en lo rela-
cionado a dosificacion, equivalencias, efectos adversos, com-
plicaciones agudas y cronicas, y supresion programada.

Mecanismo de accién

Los glucocorticoides difunden en forma pasiva a través de la
membrana celular, para unirse luego a proteinas receptoras
solubles del citoplasma. Este complejo hormona-receptor se
desplaza luego al nicleo y regula la transcripciéon de una can-
tidad limitada de genes diana. Otro mecanismo de accién con-
siste en modular la cascada de segundos mensajeros a través
de vias no genémicas’.

Indicacion

Los corticoides son utilizados en diversas patologias por dife-
rentes especialidades. Algunos ejemplos son las enfer-
medades reumaticas (poliarteritis nodosa, polimialgia reumati-
ca, lupus eritematoso sistémico, arteritis temporal, etc.), hema-
tolégicas (anemia hemolitica autoinmune, purpura tromboci-
topénica), oncoldgicas (leucemia linfocitica, linfomas), gastroin-
testinales (hepatitis crénica autoinmune, colitis ulcerosa), infec-
ciosas (neumonia grave por Pneumocistis carini, meningitis a
Haemofilus), broncopulmonares (asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica), renales (algunas formas de glomerulone-
fritis), dermatoldgicas (pénfigos, eccemas), alergias, insuficien-
cia suprarrenal aguda y crénica?.

Algunas de las preguntas que el médico debe realizarse antes
de indicarlos son: ¢tiene el paciente una entidad en la que la
eficacia de los corticoides supera los riesgos?, ¢existen te-

rapias alternativas menos toxicas?, ;requerird el paciente te-
rapia prolongada?, ¢tiene alguna patologia de base que pueda
empeorar con los esteroides?, ;serd mejor indicar terapia en
dias alternos?

El tiempo de duracion del tratamiento a indicar también es un
determinante importante. Cuando se indican corticoides por un
tiempo corto (siete a 14 dias) el riesgo es en general leve y los
efectos adversos mas comunes son el aumento del apetito y la
inquietud. Un ejemplo de terapia corta es la crisis de asma que
no mejora con B2 y/o teofilina. Diferente es cuando la terapia
propuesta es por tiempo prolongado, donde los efectos adver-
sos son mas frecuentes y, generalmente, mas graves.

Vias de administracion y eleccién de la droga

Los glucocorticoides se pueden administrar por via tépica,
intralesional, oral, intramuscular e intravenosa®**. La via y el
esquema dependen del caracter y de la extension de la enfer-
medad tratada. La administracion intralesional permite el acce-
so directo a una cantidad relativamente escasa de lesiones o a
una lesion con particular resistencia®. La administracion intra-
muscular conlleva la desventaja de la absorcién erratica y la
falta de control diario de la dosis, tal como sucede con la triam-
cinolona cuya accion es mas prolongada que la prednisona y
con mas efectos colaterales potenciales como mayor supresion
del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal y miopatia.

Por su corta accion, bajo costo y baja incidencia de efectos
adversos, la prednisona es el corticoide mas ampliamente pres-
cripto. La prednisona posee un metabolito hepatico activo lla-
mado prednisolona. Debido a esto, es de utilidad en pacientes
con trastornos de la funcién hepatica (ej. hepatitis crénica
autoinmune). La dexametasona es el corticoide de mayor
duracion de accion y es siete veces mas potente que la pred-
nisona. Tiene mas efecto supresor del eje que las de corta
accion (prednisona). La hidrocortisona es util para suplemento
parenteral cuando se sospecha insuficiencia suprarenal ya que
posee mayor efecto mineralocorticoide. La fluorohidrocortisona
es un potente mineralocorticoide sin efecto glucocorticoide que
se usa como reemplazo en la insuficiencia cértico-suprarrenal
(ver cuadro 1)°.

Vale destacar que la prednisona produce normalmente: 1) neu-
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trofilia (aumenta el recuento de leucocitos un promedio de 4000
elementos/mL con un rango que va de 1700 a 7500/mL a las
cuatro a seis horas luego de la administracién, con retorno a la

normalidad luego de 24hs); 2) linfopenia y monocitopenia, que
pueden durar varios dias.

Cuadro 1: comparacion de los distintos corticoides sintéticos.
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Compuesto Potencia Potencia relativa con Actividad mineralo Vida media biolégica
equivalente (mg) respecto a la droga corticorticoide en horas
patron®

Accion corta Hidrocortisona 20 1 ++ 8al12
Prednisona 5 4 + 12a36

Prednisolona 5 5 + 12a36

Metilprednisolona 4 5 0 12a36

Triamcinolona 4 5 0 12236

Accion prolongada Dexametasona 0,75 27 0 36a54
Betametasona 0,6 33 0 36 a 54

2Droga patrén: hidrocortisona.

Supresion del eje hipotalamo-hipofiso-adrenocortical

El eje hipotalamo-hipofiso-adrenocortical regula la cantidad de
cortisol circulante. El factor liberador de corticotropina es secre-
tado por el hipotdlamo y estimula la secrecién de corticotropina
(ACTH) en la hipdfisis, que estimula la secrecién de cortisol por
la glandula adrenal. El aumento del nivel de cortisol plasmatico
produce una retroalimentacion negativa disminuyendo la secre-
cién de factor liberador hipotalamico y de ACTH hipofisaria, lo
cual produce una disminucion de su secrecién cortico-adrenal'.
Clasicamente se considera que la cantidad normal secretada de
cortisol es de 12 a 30mg por dia (equivalente a 3 a 7,5mg de
prednisona respectivamente) pudiendo aumentar diez veces en
situaciones de estrés; si bien en forma recientemente se sugiere
que la secrecion diaria seria algo menor: unos 10mg (el equiva-
lente a 2,5mg de prednisona)’.

Las dosis de corticoides pueden ser clasificadas en fisiologicas
(igual a la cantidad secretada diaria) y suprafisiolégica (mayor de
0,1mg/kg de prednisona o sea 7mg para una persona de 70kg).
Luego de la suspension brusca de dosis suprafisioldgicas
durante un tiempo prolongado el eje no es capaz de responder
al aumento de la necesidad de secrecidon de cortisol dado por
situaciones especiales como estrés, enfermedad o cirugia. En
estas condiciones se requiere el agregado de corticoides con
efecto mineralocorticoide. La dosis minima, el intervalo de dosis
y la duracion de la terapia necesaria para suprimir el eje no es
del todo conocida y la supresion del eje puede durar hasta un
afo. Se acepta en general que si el tratamiento glucocorticoideo
ha sido indicado durante menos de tres semanas, éste podria
ser suspendido sin necesidad de disminucion gradual previa;
debiéndo también retirarse gradualmente los corticoides topicos
utilizados por periodos de mas de dos semanas®.

Cuando el médico sospecha que se encuentra frente a un
paciente con manifestaciones clinicas de supresion del eje
suprarrenal tienen dos conductas posibles a seguir: 1) tratar al
paciente como si la insuficiencia suprarrenal fuera una certeza;
2) realizar una prueba de estimulacion con ACTH.

Para realizar esta Ultima, es necesario suspender los corticoides
12 a 24h antes, haciendo luego una extraccion de sangre a las
8:00 AM para determinar el nivel basal de cortisol sérico. Luego
se administra una dosis de 250ug de ACTH por via parenteral y
se vuelve a extraer sangre 30 a 60 minutos mas tarde para eva-
luar el cortisol sérico en respuesta a la ACTH. Esta determi-
nacion se correlaciona bien con la respuesta adrenal al estrés. El
incremento normal del cortisol es de 6 a 20ug/dL. Si a los 60 mi-
nutos el cortisol es de 18ug/dL o, por lo menos, mas de 10ug/dl

por encima del valor basal, la respuesta adrenal se considera
normal y no son necesarios los suplementos. Cuando el eje esta
suprimido (por sospecha clinica o prueba anormal a la ACTH) y
el paciente estard sometido a una situacion de estrés (como una
cirugia, traumatismo, etc.) se recomienda indicar una dosis de
hidrocortisona de 100mg cada seis horas.

Esquemas y dosis

Cuanto mayor la dosis indicada y mas corto el intervalo entre
las dosis mayor es la eficacia antiinflamatoria y, potencial-
mente, mayores los efectos adversos. Debido a esto, la necesi-
dad de modificar la actividad de la enfermedad debe ser ba-
lanceada contra la necesidad de evitar la toxicidad.

Existen diversas maneras de dar las medicaciones®, en pulsos
o dosis divididas, en dosis diarias, en dias alternos, etc. De las
diversas dosificaciones posibles, la de mayor eficacia es la de
pulsos endovenosos (aunque también es la de mayor potencial
toéxico). Las dosis diarias (una toma todas las mafnanas) por el
contrario, producen la menor toxicidad pero también menor efi-
cacia. Una opcidn interesante es la de dosis en dias alternos ya
que presenta una muy buena eficacia y menor potencial toxico.
La eleccion de la dosis dependera de la gravedad de la enfer-
medad de base (ver cuadro 2).

Cuadro 2: recomendaciones para el suplemento de corticoides
en los pacientes con inhibicién del eje hipotalamo-hipéfiso
adrenocortical.

Estrés menor Hernia inguinal
(anestesia local)

No es necesario el suplemento Tomar DMH

Estrés moderado | Revascularizacion de | Tomar DMH, indicar 50 mg de

miembros inferiores, | hidrocortisona endovenosa antes de la
reemplazo articular induccion anestésica y 25 mg por la misma
total via cada ocho horas durante 24 horas.
Luego retomar la DMH

Esofagogastrectomia, | Tomar DMH, indicar 100 mg de
proctocolectomia

Estrés mayor
hidrocortisona antes de la induccion
anestésica por via endovenosa y 50 mg por
la misma via cada 8 horas durante 24 horas.
Disminuir a la mitad cada dia hasta alcanzar
la DMH,

HC: hidrocortisona. DMH dosis matinal habitual.
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Terapia diaria

Se indica cuando la enfermedad esta muy activa, los sintomas
son severos y cuando no se puede controlar con otras drogas.
Si se da una vez por dia, es conveniente que sea a las 8:00 AM
(imitando el ritmo circadiano). Las dosis divididas tienen mayor
eficacia aunque son mas toxicas.

Terapia en dias alternos

Si se usa un intervalo de dosis mucho mayor que la vida media
biolégica del corticoide, el efecto sera una minimizacion de la
supresion del eje y de los efectos adversos (por ejemplo una
toma cada 48 horas de prednisona, que tiene una vida media
bioldgica de 12 a 36 hs). Se utiliza para cuadros clinicos ya
estables que requieren una terapia a largo plazo™.

La dosis a usar para la terapia alterna es de dos a tres veces
superior a la dosis minima efectiva diaria (depende de cada
enfermedad). Para rotar el tratamiento continuo o diario a uno
alterno, se va disminuyendo lentamente la dosis del dia que no
va a tomar (2,5 a 5mg de prednisona o su equivalente) hasta
llegar a la suspension.

Tomemos como ejemplo a una paciente que requiere 60mg
diarios de prednisona para el tratamiento de un lupus erite-
matoso sistémico (LES) en actividad. Cuando se decide pasar
a un régimen en dias alternos por que la enfermedad se halla
bajo control, se determina que la dosis minima eficaz para el
control de su actividad es de 30mg/dia. Para calcular la dosis
para el tratamiento en dias alternos se multiplica (30mg x 2,5
= 75mg) y se indica 75mg el primer dia y 30, el siguiente. Se
disminuye la dosis del dia que proseguia recibiendo 30mg (dia
determinado como dia “off”) a razon de 2,5 a 5mg por semana
hasta llegar a suspender (ej. 27,5mg, 256mg, 22,5mg, etc. hasta
llegar a Omg). La paciente queda en tratamiento con 75mg dia
por medio.

Discontinuacién de la terapia

La suspension brusca de los glucocorticoides puede provocar
insuficiencia suprarrenal aguda' o activacion de la enfermedad
de base. Cuando esta indicado suspender el tratamiento, se
pueden seguir varios esquemas''.

Terapia a dias alternos: reducir la dosis 5mg de prednisona o su
equivalente cada una a dos semanas hasta suspender o hasta
llegar a una dosis fisiolégica (5mg de prednisona) y cambiar a
20mg de hidrocortisona por dia. Luego de dos a cuatro sema-
nas, reducir esa dosis 2,5mg por semana hasta llegar a 10mg,
pudiéndose hacer en este momento una prueba de ACTH vy si
es normal suspender.

Terapia de todos los dias: con el mismo esquema de la alterna-
tiva anterior, salvo que la reduccién inicial es menor (2,5mg por
semana de prednisona o su equivalente). Cuando la dosis es
mayor de 40mg de prednisona, se recomienda disminuir la
dosis de a 10mg cada una a tres semanas o si la dosis inicial
es menor a 40mg, de a 5mg por semana. Luego se sigue como
el esquema anterior.

Si en este periodo el paciente sufre un estrés agudo, debe
recibir un suplemento extra de corticoide. Los sintomas de
supresion brusca de esteroides consisten en nausea, vémitos,
anorexia, cefalea, hipotension, hipotension ortostatica, artral-
gias, mialgias, fiebre, letargo, pérdida de peso e hipoglucemia;
es decir sintomas de insuficiencia suprarrenal aguda.

Efectos adversos
Las complicaciones locales asociadas al uso de corticos-
teroides se hallan representadas por debilidad de los tendones

y los ligamentos, las infecciones bacterianas de las articula-
ciones y estructuras relacionadas, y la atrofia del tejido celular
subcutaneo.

Los efectos adversos sistémicos son multiples y se dividen en
los de corto y largo plazo™. Entre los efectos de corto plazo
encontramos: diabetes, sangrado digestivo, edema cerebral,
glaucoma, hipertension, alcalosis hipokalémica, aumento de la
urea, desordenes del animo, pancreatitis, miopatia proximal y
retencion hidrosalina.

Son efectos a largo plazo: osteoporosis, arteriosclerosis,
hipertension (sobre todo cuando se utilizan drogas con activi-
dad mineralocorticoide), obesidad central, debilidad muscular y
miopatia, necrosis aséptica 6sea, cataratas, fallo del crecimien-
to, amenorrea secundaria, supresion del eje hipotalamo-
hipofisario, hiperlipidemia, esteatosis hepatica, inmunosupre-
sion, convulsiones, aumento de la predisposicion a infecciones,
cambios psicoldgicos y de la conducta, habito cushingoide (con
giba dorsal, estrias abdominales, afinamiento de la piel, pur-
puras, equimosis, inhibiciéon de la cicatrizaciéon de las heridas,
hirsutismo y acné; éstos ultimos disminuyen con una terapia en
dias alternos). Se ha descripto incluso asociado al uso de estos
farmacos la aparicion de reacciones de hipersensibilidad, tales
como urticaria o anafilaxia.

La osteoporosis se presenta en 30 a 50% de los pacientes que
reciben esteroides en altas dosis por tiempo prolongado.
Puede ser prevenida con la indicacion de 1000 a 1500mg de
calcio y 0,5 a 1ug/dia de calcitriol en pacientes con alto riesgo
de osteoporosis™.

El aumento del riesgo de enfermedad Ulceropéptica es contro-
vertido. Un meta-analisis que incluyé 42 trabajos y 5.331
pacientes no demostré asociacion entre ulcera péptica y la te-
rapia con corticoides. Sin embargo, la prevalencia de ulcera
aumenta con la combinacién de corticoides y antiinflamatorios
no esteroides, que son habitualmente prescriptos en las enfer-
medades reumaticas'®'”*®. La irritacion gastrica puede ser dis-
minuida administrando los corticoides con las comidas y en
pacientes con riesgo aumentado de Ulcera péptica se puede
dar tratamiento profilactico cuando se usan altas dosis de cor-
ticoides durante tiempo prolongado®.

Los cambios de conducta son muy frecuentes (hasta en un 25
a 40% de los pacientes que reciben terapia esteroidea) e
incluyen euforia leve, insomnio y aumento del apetito. Las
cataratas se presentan entre el 10 a 35% y son dependientes
de la dosis y la duraciéon del tratamiento. La mayoria no
requieren cirugia.

Los corticoides pueden producir hiperglucemia o diabetes en
pacientes predispuestos. La terapia en dias alternos no dismi-
nuye este riesgo. La glucemia aumenta dos a cuatro horas
luego de la administracién del corticoide y dicho aumento
puede persistir durante 24 horas. En general no promueve
cetosis y puede tratarse como la diabetes tipo Il convencional®.

La miopatia puede ser indicacion de suspension del tratamien-
to ya que, en ocasiones, produce dificultad en la deambulacion.
Los pacientes se quejan de que no pueden subir escaleras, las
enzimas musculares suelen ser normales y la actividad fisica
puede minimizarla. La necrosis 6sea aséptica puede presen-
tarse con altas dosis en cursos cortos.

En la esfera pediatrica debe tenerse en cuenta que el retardo
del crecimiento es una complicacion temida en niflos que
puede verse aun con bajas dosis. Estudios recientes muestran
que el uso de la hormona de crecimiento puede ser de utilidad
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en el manejo de este problema. Con respecto al uso de corti-
coides topicos en este grupo etario, deben emplearse prepara-
dos de baja potencia, durante periodos breves, y sin oclusion,
ya que los nifios y en particular los lactantes, corren el riesgo
de absorber cantidades considerables de estos compuestos.

En cuanto al embarazo y la lactancia, los glucocorticoides
atraviesan la placenta pero no son teratégenicos. Se deben
investigar la supresion suprarrenal y la restriccion del cre-
cimiento en los lactantes expuestos, asi como en los lactantes
alimentados con pecho en las madres que reciben glucocorti-
coides.

Interacciones medicamentosas

Los glucocorticoides se asocian con una serie de interacciones
medicamentosas importantes. Los farmacos inductores de las
enzimas microsémicas hepaticas, como los barbituricos, la fe-
nitoina y la rifampicina pueden acelerar el metabolismo de los
glucocorticoides, mientras que farmacos como la colestiramina,
el colestipol y los antiacidos alteran su absorcién. Asimismo,
los glucocorticoides reducen los niveles séricos de salicilato y

Referencias

exigen dosis mas elevadas de warfarina para alcanzar rangos
adecuados de anticoagulacion.

Educacion al paciente

El paciente debe saber que no puede suspender la terapia
bruscamente, por el riesgo de inducir insuficiencia adrenal
aguda; que debe tomar la medicacion alrededor de las 8:00
horas AM, ya que la supresion del eje es menor de ese modo;
y que en caso de injuria fisica aguda o estrés debe recibir una
dosis adicional de corticoides por via oral o parenteral, por lo
cual es aconsejable la utilizacion de un brazalete de aviso y
consulta al médico de seguimiento en caso de duda. Es acon-
sejable que el paciente y su familia tengan a mano una inyec-
cion de 4mg de dexametasona para situaciones de urgencia.

Es recomendable en lineas generales que el paciente en
tratamiento con corticoides reciba una dieta hipocaldrica,
hipograsa e hiposddica, asi como también rica en proteinas,
potasio y calcio, siempre y cuando no haya contraindicacion
para ello por otros motivos. Cobra incluso especial relevancia
en este grupo la recomendacion general de evitar el tabaquis-
mo y de realizar ejercicio fisico periodico.
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