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Resumen

Los corticoides son ampliamente utilizados por muy diversas espe-
cialidades. Sin embargo su uso no esta exento de complejidad. El
manejo adecuado de estos farmacos requiere tener nociones basicas
de fisiopatologia y conocer bien las caracteristicas del corticoide que se
pretende emplear: sus equivalencias, vida media en sangre, potencia
glucocorticoide y mineralcorticoide relativa o tipo de accion tisular del
preparado. Los efectos secundarios son frecuentes y pueden llegar a ser
graves, por lo que con frecuencia deben tomarse medidas para minimi-
zarlos. En los casos en los que se administren dosis suprafisiologicas
debe evaluarse adecuadamente el estado del eje hipofiso-adrenal al
término del tratamiento.

Palabras clave: Corticoides, tratamiento, efectos secundarios, manejo,
suprarrenal, Cushing.

1. Introduccion

Los corticoides, desde hace décadas, son masivamente em-
pleados por los mas diversos especialistas ya que son altamente
eficaces y producen beneficios bien conocidos en numerosas
situaciones clinicas. Sin embargo muchos de los usos de los cor-
ticoides son empiricos, sin que se haya estudiado su mecanismo
de accidn, la dosis eficaz, o su eficacia clinica. En ocasiones se ha
comprobado, mediante ensayos clinicos, que el farmaco carecia
de la eficacia que originalmente se le atribuia en el tratamiento
de enfermedades en las que se han empleado de forma habitual'.
Este hecho tiene notable importancia dados los abundantes y
graves efectos secundarios que produce la corticoterapia y que,
por otro lado, muchas veces no se tiene en cuenta.

2. Fisiologia

A. Sintesis de hormonas suprarrenales

Los esteroides de origen suprarrenal son sintetizados a
partir del colesterol. Existen tres vias independientes que generan
mineralcorticoides (aldosterona), glucocorticoides (cortisol) y
hormonas sexuales (testosterona)? (Figura 1).

La secrecion normal de la hormona corticotropa hipo-
fisaria (ACTH) y por tanto de los glucocorticoides, sigue un
patrén circadiano y un ritmo pulsatil ultradiano (Figura 2). El
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regulador mas potente del “reloj” adrenal es el ciclo dia/noche.
Parece que hay sistemas de regulacién independientes para los
pulsos y para el ritmo circadiano. Las alteraciones en el ritmo
circadiano se han asociado a diversos procesos patologicos
como enfermedades cardiovasculares, hipertensién arterial,
sindrome metabdlico, desérdenes gastrointestinales, trastornos
afectivos o cancer®.

La secreciéon normal de cortisol (o hidrocortisona) oscila
entre 8 y 15 mg/d (lo que equivale a unos 27 umol/d 0 5,7 mg/
m?/d) (4). La glandula suprarrenal produce alrededor de 150 ug
de aldosterona diarios, mientras que la sintesis de corticosterona
(acetato de cortisona) asciende a 2 mg/d.

B. Transporte plasmatico

Sélo el 10% del cortisol circula en forma libre. El resto se
une a las proteinas transportadoras, fundamentalmente alblimina
y CBG. Por ello, toda situacion que aumente la sintesis hepatica
de CBG, como la diabetes mellitus, el hipertiroidismo o el trata-
miento con esteroides sexuales (como los anticonceptivos orales),
se traducira en una mayor concentracion en sangre de cortisol
total. Por el contrario, valores bajos de CBG se pueden encontrar
en situaciones como enfermedad hepatica, sindrome nefrético,
mieloma miltiple, hipotiroidismo y obesidad. La corticosterona
circula en la sangre a una concentracion 10-20 veces menor
que el cortisol. La vida media del cortisol circulante varia entre
70y 120 minutos (Tabla 1).
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Figura 1. La corteza de la glandula suprarrenal estd compuesta por tres capas y cada una de ellas sintetiza un grupo diferente de hormonas a partir
del colesterol. La capa externa o glomerular genera mineralcorticoides, cuyo producto final es la aldosterona. La capa intermedia o fascicular produce
glucocorticoides, siendo el cortisol la hormona final. La capa interior o reticular da origen a la testosterona
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Figura 2. En condiciones normales la concentracion de cortisol cirulante sigue un ritmo circadiano, es decir, varia ampliamente a lo largo de las 24
horas. Este ritmo es el resultado de los pulsos estimuladores de la ACTH hipofisaria sobre la glandula suprarrenal. Los valores maximos se alcanzan
a primera hora de la mafana, coincidiendo con el momento del despertar, para ir disminuyendo progresivamente a lo largo del dia, aunque suele
haber un repunte a media jornada
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C. Accion tisular y unién con los receptores

El cortisol se oxida para convertirse en cortisona por la
accion de la enzima 11pB-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(11BHSD) tipo 2, que se halla fundamentalmente en el rifion,
aungue también se encuentra en hueso y placenta®. La reaccion
inversa (reduccion de cortisona para formar cortisol) tiene lugar
de modo preponderante en el higado por acciéon de la 11BHSD
tipo 1, si bien también tiene una actividad importante en ce-
rebro, colon, piel (epidermis) y hueso, en donde su expresion
es mayor que la tipo 2°. Por tanto la actividad de este enzima
varia notablemente entre los diferentes tejidos y existe ademas
susceptibilidad individual®’ (Tabla 1).

Estas reacciones de oxidacion-reduccién son de una impor-
tancia capital, porque la cortisona es un corticoide sin actividad
biologica. Aunque la glandula suprarrenal puede secretar corti-
sona, la hormona circulante proviene fundamentalmente de la
accioén oxidativa de la 11BHSD2 (por ello carece de variacién
diurna) y suele ser 1/5 del cortisol circulante (unos 60 nmol/L).
Por su escasa afinidad con las proteinas transportadoras, la
cortisona circula desligada de las mismas y su concentracion
es similar a la del cortisol libre®.

Los corticoides interaccionan con dos receptores nucleares:
el glucocorticoide (GR) y el mineralcorticoide (MR). Se puede
considerar que el "acceso" del glucocorticoide a sus receptores
nucleares debe pasar a través de la "puerta" de la 11BHSD®.
GR tiene varias isoformas, si bien las principales son o, By P,
cuya concentracion relativa es 1, 0.25y 0.001 respectivamente.
Los efectos del cortisol estan mediados fundamentalmente por
la isoforma of. La distribucién relativa de ambas isoformas en
la célula determina su sensibilidad a los corticoides. Tanto una
disminucién del GR-o. como una elevada presencia de GR-
genera resistencia a los glucocorticoides?.

Una consecuencia tedrica de la pulsatilidad es la afinidad
tisular especifica: los dos receptores de corticoides (MR y GR)
tienen diferentes afinidades, deben ser ocupados de modo des-
igual y se activan dependiendo la concentracién circulante del
ligando. Por ejemplo, el balance relativo de activacion entre los
dos tipos receptores puede cambiar rapidamente en el curso
de un pulso de cortisol, de modo que las diferencias entre la
distribucién de receptores podria permitir a los pulsos llevar
diferente informacion a los diferentes tejidos®.

Es diferente el tiempo en el que los esteroides se en-
cuentran en plasma y el tiempo durante el cual se prolonga
su actividad bioldgica tisular. El tiempo para que todo esto
ocurra puede ser desde varias horas a dias, dependiendo del
tipo de corticoide. Como se ha indicado, la vida media del
cortisol circulante varia entre 70 y 120 minutos, pero su
accion en los tejidos se prolonga durante unas 8-12 horas.
Por ello, aunque en plasma no se detecta cortisol, su accion
tisular puede estar ejerciéndose. No obstante, a veces hay
escasa diferencia entre la vida media plasmatica de diferentes
corticoides, mientras que su accién bioldgica puede variar
ampliamente (Tabla 1).

D. Sensibilidad individual

La sensibilidad a los glucocorticoides esta sujeta a varia-
bilidad inter-individuos. Esta influida por las diferencias en la
absorcién del preparado, la distribucién o el metabolismo del
corticoide, el nimero y afinidad de GR, la expresién de las isofor-

mas de 11BHSD o de la disponibilidad de factores intranucleares
que influyen regulando los procesos de transcripcion’.

3. La decision de tratar con corticoides

Antes de administrar corticoides a un paciente se debe
evaluar varios aspectos. En primer lugar se debe identificar
bien cuales son los objetivos del tratamiento. Estos pueden
ser fundamentalmente dos: 1) dar corticoides con intencion de
sustituir la funcion suprarrenal fisiolégica (reemplazamiento) y
2) administrar corticoides con un fin terapéutico. Esta division
condiciona el tipo de corticoide (fisiologico vs. sintético), la dosis
(fisiolégica vs. suprafisiolégica) y el tiempo de administracion
(fisiolégico vs. seglin objetivos). Los fines terapéuticos pueden
ser a su vez tres: a) suprimir la secrecion de ACTH; b) necesitar
ejercer una accion antinflamatoria; o ¢) buscar el efecto inmuno-
supresor. A continuacion debemos preguntarnos si hay evidencia
de la eficacia del tratamiento que deseamos administrar y si
existen terapias alternativas.

El segundo grupo de preguntas va dirigido a la eleccién
del corticoide concreto que queremos administrar. Hay gran-
des diferencias entre los diversos preparados de corticoides
artificiales (Tabla 1). Siempre se debe respetar el principio de
emplear la minima dosis necesaria durante el menor tiempo
posible. Los aspectos a considerar son: 1) la potencia relativa
del preparado y la duracién de su accién (corta, intermedia o
larga); 2) sus efectos glucocorticoide y mineralcorticoide; 3)
la via de administracién; 4) el tiempo de tratamiento (agudo o
crénico); 5) con qué cadencia o pauta; 6) la dosis a emplear; y
7) en qué momento del dia.

El tercer campo de preguntas es acerca de /os efectos
secundarios que vamos a provocar durante el tratamiento, que
abarcan tres grandes aspectos: 1) supresion del eje hipofiso-
adrenal 2) sindrome de Cushing secundario y 3) otros efectos
toxicos.

En cuarto lugar, durante el tratamiento, se debe evaluar
frecuentemente la eficacia del tratamiento y si se va logrando
el fin previsto, seglin criterios objetivos. No basta la sensacion
subjetiva del enfermo de encontrarse mejor. En ocasiones se
requiere ajustar las dosis, ya que hay variabilidad individual.
El f&rmaco debe suspenderse si no se alcanza el objetivo te-
rapéutico, si aparecen complicaciones o si se ha alcanzado el
maximo beneficio.

Por ultimo, inmediatamente después de retirar el fArmaco,
se debe siempre evaluar la indemnidad del eje hipofiso-adrenal.
En los casos en que se haya suprimido la funcion fisiologica, se
pautara el necesario tratamiento sustitutivo.

4. Los objetivos del tratamiento

A. El reemplazamiento fisioldgico (tratamiento sustitutivo)

Tal como se ha indicado, se calcula que la glandula supra-
rrenal secreta unos 6 mg/m? de cortisol al dia. Para reemplazar
la produccién fisiolégica se suelen administrar unos de 10-12
mg/ m? diarios de hidrocortisona oral, dado que se absorbe al-
rededor de un 40%. Cuando se trata con intencién de sustituir
la funcién suprarrenal se suele emplear hidrocortisona porque
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es la sustitucion fisioldgica. La hidrocortisona (o cortisol) es de
accion corta y proporciona tanto efectos glucocorticoide como
mineralcorticoide (Tabla 1).

El reto no es sélo administrar la cantidad adecuada, sino
imitar el ritmo circadiano. Como se ha sefalado, el eje hipofiso-
adrenal se activa después de la medianoche unas horas antes
del despertar. El pulso de ACTH estimula la glandula suprarrenal
que inicia la sintesis de cortisol para alcanzar su concentracion
plasmatica maxima en el momento de levantarse (Figura 2).
A partir de ese momento va disminuyendo progresivamente a
lo largo de las siguientes 4-6 horas. Remedar este patron cir-
cadiano estd actualmente fuera del alcance terapéutico y solo
nos podemos aproximar a ello. Generalmente se dan dos dosis
diarias de hidrocortisona, la primera (entre 10 y 20 mg) a las
7-8 hyla 22 (entre 5y 10 mg) a las 13-14 h. No obstante la
pauta siempre debe individualizarse (6).

Se carecen de criterios objetivos para evaluar la respuesta
al tratamiento’. En cualquier caso se ha de examinar si aparece
alguna evidencia de sobrereemplazamiento o infrareemplaza-
miento. El paciente con insuficiencia adrenal primaria debe
mostrar pigmentacién normal, peso normal, presion arterial
normal (en decubito y ortostatismo), no tener facilidad para
desarrollar hematomas, trofismo cutdneo normal o ausencia de
debilidad muscular. La glucosa, urea y el ionograma en sangre
deben ser normales. En los casos criticos se puede evaluar la
concentracién de cortisol en suero a lo largo de 24 horas’. En la
insuficiencia suprarrenal primaria normalmente hay que reponer
también la funcion mineralcorticoide, cuya pauta suele ser una
dosis de 0.05-0.2 mg/d de fludrocortisona.

— Shock séptico: El tratamiento del shock séptico en
pacientes con diagnéstico (o con sospecha de diagndstico)
de insuficiencia suprarrenal, deben ser tratados con 50 mg
hidrocortisona/6h i.v. en infusién continua, si bien no hay res-
puestas satisfactorias en todos los casos®. Puede ser conveniente,
ademas, afiadir 50 ug de fludrocortisona. El tratamiento dura
un minimo de 7 dias. Hay autores que recomiendan no emplear
dexametasona en el shock séptico, porque podria anular una
funcién suprarrenal correcta en estos sujetos!®.

- Otras enfermedades agudas (cirugia mayor, traumatiza-
dos, pacientes criticos, etc.). El tratamiento es similar: 50 mg
hidrocortisona/6h (i.v. ¢ i.m.). La dosis debe disminuirse a me-
dida que se resuelve el cuadro a un ritmo de reduccion del 50%
cada dia hasta alcanzar la normalidad. Hay pocos estudios que
demuestren que las dosis sugeridas sean nocivas. El tratamiento
suprafisiolégico (30 mg/de metilprednisolona/Kg/d, o dosis equi-
valente) no es beneficioso y puede ser contraproducente!!.

B. Tratamiento en la Hiperplasia adrenal congénita

En el tratamiento de esta enfermedad se busca suprimir
la secrecion de ACTH, por lo que se recomienda tomar la dosis
terapéutica antes de acostarse. En los adultos puede emplearse
para ello corticoides de larga duracion como dexametasona o
de accién intermedia como la metilprednisolona.

C. Emergencias médicas

— Megadosis. Los pulsos de megadosis (bolo i.v. de 1-2 g
de metilprednisolona) se emplean en varias situaciones que en
general son una emergencia médica: shock anafilactico, enferme-
dad aguda con posible peligro para la vida (nefritis lUpica aguda),

rechazo agudo, etc. No se conoce el mecanismo de accién de
estas megadosis. Este tratamiento so6lo deben administrarse en
las situaciones precisas en las que estan indicadas, sopesando
los riesgos, ya que se ha documentado la aparicion de toxicidad
cardiovascular, incluyendo muerte slbita.

D. Tratamiento crénico

En muchas ocasiones la corticoterapia se establece en
pacientes con enfermedades cronicas en las que se precisa sus
efectos inmunosupresores o antiinflamatorios. En estos casos
debe evaluarse cuidadosamente si existe evidencia de su efi-
cacia, la dosis que se desea emplear, el preparado, la ruta de
administracion, etc. Por lo general esta indicacion suele implicar
el uso de dosis suprafisioldgica, por lo que siempre se deben
evaluar los efectos secundarios.

— Pautas de Administracién. En general, y atendiendo a la
vida media de la mayoria de corticoides artificiales, se prefiere
dar los corticoides en dosis Unica diaria en lugar de dividir la
toma en dos dosis.

Hay estudios que parecen indicar que el empleo de trata-
miento a dias alternos reduce los efectos secundarios, sin que se
merme su eficacia terapéutica. Esta estrategia se ha indicado en
diversas enfermedades como sindrome nefrético, asma, sarcoido-
sis, colitis ulcerosa y artritis reumatoide. Sin embargo no todos
los autores reconocen esta ventaja, entre otras razones porque
desgraciadamente no es (til en aquellos pacientes que requieren
altas dosis de corticoides. En la actualidad raramente se emplea
la pauta alterna porque por lo general los pacientes que responden
a esta estrategia, en rigor, apenas necesitan corticoides.

5. La eleccion del farmaco

A. Preparados comerciales

Se dispone de una gran variedad de preparados esteroi-
deos (Tabla 1). Como queda dicho, la sustitucién fisiologica se
realiza con hidrocortisona o cortisol. El preparado comercial
es Hidroaltesona® o Actocortina®. Tanto la metilprednisolona
(Urbason®, SoluModerin®), que tiene actividad biolégica, como
la prednisona (Dacortin®), sin actividad bioldgica, son sustratos
para 11B-HSD2 y 11B3-HSD1 respectivamente. La dexametaso-
na (Fortecortin®) es metabolizada por 1 1BHSD2, pero también
puede ser reducida por 11BHSD1. Dado que la actividad de
11BHSD es variable, es preferible emplear hidrocortisona en
lugar de acetato de cortisona. Por la misma razén es preferi-
ble emplear prednisolona que prednisona, ya que también la
inactiva la prednisona necesita ser reducida por la 11HSD1
para convertirse en la prednisolona.

6. La via de administracion

A. Administracion sistémica

Los corticoides pueden ser administrados por diferentes
vias. Es importante conocer las ventajas y limitaciones de
cada una de ellas. La mala eleccion de la via suele implicar
un mayor iatrogenismo, mayores costes y menor eficacia tera-
péutica. En ocasiones se puede desear aplicar los corticoides
localmente, mientras que en otras circunstancias se busca un
efecto sistémico.
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—Oral. La mayoria de los corticoides se absorben bien a tra-
vés del tracto gastrointestinal (duodeno y yeyuno) y generalmente
tardan unos 30 minutos en ser detectados en la circulacion. La
administracién oral suele ser la via de eleccién para tratamientos
cronicos. Los corticoides asi administrados pasan por el filtro
hepético, de modo que los que lo precisan son reducidos en este
organo para lograr ser biolégicamente activos.

— Endovenosa. Es la via de eleccién en las emergencias
(asma, shock séptico), o para la administracién de pulsos de
megadosis.

— Intramuscular. La via intramuscular esta limitada por la
falta de capacidad del musculo para metabolizar los corticoides.
Asi se entiende que tras la inyeccion intramuscular de acetato
de cortisona se alcancen valores plasmaticos de cortisol mucho
menores que cuando se administra hidrocortisona por la misma
via. También se debe conocer la velocidad de absorcién si se bus-
ca un efecto sistémico. El acetato de triamcinolona por ejemplo,
administrado intramuscularmente, se absorbe muy lentamente y
su efecto puede perdurar durante semanas. Por el contrario las
preparaciones solubles (fosfato de hidrocortisona o hemisucci-
nato de hidrocortisona) son de absorcion rapida (minutos). Los
ésteres menos solubles se absorben en una hora.

B. Administracion local

— Intrarticular. Su absorciéon puede ser muy variable. Si
se busca una accion local, los esteroides administrados intrar-
ticularmente deben ser relativamente insolubles para disminuir
la absorcion sistémica y mantener altas concentraciones en
el espacio intrarticular. Los corticoides que se suelen emplear
con esta intencion son: acetato de hidrocortisona, tebutato de
prednisolona y hexaceténido de triamcinolona. Sin embargo, la
potente dexametasona persistentemente administrada intra-
bursa, puede causar sindrome de Cushing. Igualmente se ha
descrito el desarrollo de caracteres cushingoides e inhibicion
de la funcién adrenal tras inyeccién intrarticular de corticoides
para el tratamiento de artritis en nifios!?.

— Tépica. La administracién topica debe asegurar que
alcanza la capa de células escamosas de la epidermis. Los
preparados lipofilicos administrados tépicamente (como el
acetato de triamcinolona vs. triamcinolona) son mas eficaces.
La hidrocortisona se absorbe pobremente por la piel, mientras
que el butirato de hidrocortisona es un agente topico efectivo.
La via tdpica no esta exenta de iatrogenismo. La aplicacién de
corticoides cutaneos pueden tanto suprimir el eje como causar
un sindrome de Cushing. Ademads se asocian a otros efectos
secundarios locales como atrofia dérmica, equimosis, purpura,
aparicion de estrias y dermatosis.

La zona anatémica también es importante ya que su ab-
sorcion varia segln el lugar de aplicacion (areas intertriginosas
> frente > cuero cabelludo > cara > antebrazo). La absorcion
también depende del excipiente ya que algunos vehiculos faci-
litan la absorcién. Igualmente las curas oclusivas aumentan la
absorcion unas 10 veces. Las areas descamadas o inflamadas
absorben mejor. Y la piel de los nifios es méas receptible y ab-
sorbe mejor.

- Inhalada. Varias preparaciones de esteroides artificiales
han mostrado su eficacia como broncodilatadores cuando se
administran inhalados. Tales son farmacos como dipropinato
de beclometasona, budesonida o propionato de fluticasona. No

obstante estd bien documentado que esta via de administra-
cion puede tener efectos sistémicos. Es bien conocido que los
corticoides inhalados llegan a suprimir el eje hipofiso-adrenal,
especialmente el tratamiento con fluticasona'®!4, y pueden llegar
a causar un sindrome de Cushing?®®. Estos efectos secundarios
en ocasiones pueden revertir si se suspende el tratamiento con
fluticasona y se inicia con budesonida.

Durante el tratamiento con corticoides inhalados también
debe monitorizarse la posibilidad de aparicion de osteopenia y
osteoporosis'®.

7. Los efectos secundarios

Dada la frecuencia de efectos secundarios, tal como se ha
indicado, se debe emplear siempre la minima dosis. Los efectos
secundarios pueden dividirse en tres grandes grupos: 1) el efecto
directo derivado del tratamiento con corticoides en el que siem-
pre hay que pensar es la posible supresion del funcionamiento
fisiolégico del eje hipofiso-suprarrenal; 2) los corticoides admi-
nistrados en dosis suprafisiolégicas, independientemente de la
via, pueden inducir un sindrome de Cushing; 3) se debe evaluar
si el paciente padece alguna condicién que podria contraindicar
la administracion del farmaco, como las derivadas de la inmu-
nosupresion tales como infecciones o tuberculosis (lo que puede
aconsejar solicitar previamente estudios de imagen o pruebas
cutaneas). También se debe conocer si existe alguna alteracion
previa del metabolismo de los hidratos de carbono, u otras con-
diciones como osteoporosis, esofagitis, ulcus gastroduodenal,
hipertension arterial, enfermedad cardiovascular o trastornos
psiquiétricos, ya que estos cuadros pueden exacerbarse tras la
administracion de corticoides. En esta linea se debe considerar
que el iatrogenismo asociado a la corticoterapia ocurre no solo
en el paciente que ya tenga alguna de estas enfermedades sino
también porque algunos de éstos procesos podrian aparecer
durante el curso del tratamiento. Esta evaluacion facilita tomar
las medidas profilacticas adecuadas (Tabla 2).

A. La supresion del eje hipéfiso-adrenal

A pesar de la gravedad, frecuencia e importancia de este
efecto secundario, es corriente que no se repare en él. Todo
médico que administre corticoides, cualquiera que sea la razén
para ello, debe saber qué exploraciones conviene hacer para
evaluar el eje, con qué frecuencia conviene hacerlo y en qué
condiciones.

Existe amplia variabilidad individual entre las dosis nece-
sarias para suprimir el eje. No obstante se sabe que una dosis
de més de 30 mg de hidrocortisona al dia (o sus equivalentes:
0,75 mg de dexametasona o 7,5 mg de prednisona) adminis-
trada durante mas de dos-tres semanas puede suprimir el eje
hipofiso-adrenal. Este efecto también se ha visto con cualquier
tipo de corticoide artificial incluidos medroxiprogesterona y
acetato de megestrol'’. Este efecto es mas frecuente si el far-
maco se administra por la noche. Cualquier paciente que haya
desarrollado sindrome de Cushing iatrogénico debe asumirse
que tiene suprimido el eje. En los nifios se deben extremar las
precauciones ya que el eje se suprime en aquellos que reciben
mas de 0,075 mg/m? de prednisona al dia o0 mas de 0,3 mg/
m? de hidrocortisona/dia. Cuando esta misma dosis se emplea
durante mas de 6 meses, la supresién es inevitable.
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Tabla 2. Efectos secundarios especificos en varios tejidos derivados de tratamiento prolongado con altas dosis corticoides

Tejido Efectos secundarios

Suprarrrenal
Sistema inmune

Metabolismo de los
Hidratos de carbono Hiperglucemia. Diabetes mellitus
Gastrointestinal

Musculoesquelético

Cardiovascular

Dislipidemia, HTA, trombosis, vasculitis

Supresion de la funcién fisiologica (inhibicion del eje hipofiso-adrenal). Atrofia de la glandula. Sindrome Cushing

Amplia inmunosupresion. Activacién de infecciones latentes

Sangrado gastrointestinal, pancreatitis, Ulcera péptica

Osteoporosis. Necrosis ésea, atrofia muscular, retraso en el crecimiento longitudinal del hueso

Tegumentos Atrofia cuténea, retraso en la cicatrizacién de heridas, eritema, hiperetricosis, dermatitis perioral, petequias,
acné inducido por corticoides, estrias, telangiectasias

SNC Cambios en la conducta, aprendizaje, memoria y humor (psicosis). Atrofia cerebral

Ojos Cataratas, glaucoma, exoftalmos, coriretinopatia central

Rif6n Aumento retencion de Na y excrecion de K

Reproductivo Retraso pubertad, en el crecimiento fetal, hipogonadismo

Si los corticoides se administran durante un periodo de
dos semanas o menos, la reactivacion del eje suele lograrse
rapidamente. Si la administracion es mas prolongada, se puede
producir una supresion profunda.

B. Sindrome de Cushing

El exceso de aporte de cualquier tipo de corticoide, indepen-
dientemente de la via de administracion, puede producir sindrome
de Cushing, que en ocasiones aparece solamente un mes después
de iniciar el tratamiento. No obstante, la rapidez en la instauracion
del cuadro, asi como su severidad, depende en gran medida de la
potencia relativa y tiempo de uso del corticoide empleado.

El sindrome de Cushing de origen iatrogénico (exdgeno)
presenta algunas diferencias con el enddgeno. Es comin a ambas
formas (enddgeno y exdgeno) la presencia de intolerancia a la
glucosa, obesidad centripeta, lesiones purplreas, miopatia y
osteoporosis, siendo esta ltima una de sus complicaciones mas
severas. En el enddgeno suelen concurrir los efectos glucocorti-
coides, mineralcorticoides y con frecuencia también aparecen las
consecuencias del exceso de andrégenos. Por el contrario en el
exdgeno (con la excepcion de los enfermos tratados con hidrocor-
tisona) raramente hay hipokaliemia. Son rasgos caracteristicos
del exdgeno, si bien no muy frecuentes, los siguientes: cataratas
subcapsulares posteriores, pancreatitis, paniculitis, necrosis 6sea
avascular (tipica de cabeza de fémur o hiimero) e hipertension
endocraneal. En el exdgeno son menos importantes, aunque
pueden ocurrir, la presencia de hipertensién, hirsutismo, acné,
alteraciones menstruales y disfuncion eréctil. Los corticoides
enddgenos se asocian con mas frecuencia a depresion, pero la
euforia es mas comun en el cuadro exdgeno. El exégeno causa
0 empeora el glaucoma con mas frecuencia.

C. Inmunosupresion

El tratamiento con 10 mg de prednisona al dia (o una dosis
equivalente) aumenta el riesgo de padecer infecciones graves.
Ademas, las manifestaciones propias de la infeccién pueden

enmascararse por el efecto antiinflamatorio del corticoide.
Adicionalmente se debe considerar que en el paciente bajo
tratamiento con corticoides se produce leucocitosis que puede
confundir su interpretacion.

La inmunosupresion inducida implica la posible adqui-
sicién de nuevas infecciones o reactivacién de antiguas, tanto
bacterianas, viricas como micéticas. Especial atencion merece
la tuberculosis: si hay sospecha de haber padecido la enferme-
dad se recomienda hacer profilaxis antituberculosa antes de la
corticoterapia. Las infecciones por herpes zoster ocurren con
mas frecuencia en pacientes tratados con corticoides. Se debe
estar sobre aviso ante la posibilidad de que se desarrolle una
perforacién intestinal que en estos casos puede no cursar con
los sintomas clésicos de dolor abdominal y fiebre.

La respuesta a la vacunacién puede estar modificada en
estos enfermos. No obstante tanto la vacuna contra el neumo-
coco como contra la gripe es inmunogénica en los pacientes
tratados con corticoides, a pesar de que los titulos de anticuerpos
pueden verse reducidos.

D. Metabolismo de la glucosa

Los glucocorticoides aumentan la gluconeogénesis hepa-
tica y limitan la utilizacion periférica de glucosa, a la vez que
suprimen la produccién pancreatica de insulina y aumentan la
insulinorresistencia. Por todo ello es habitual que se produzcan
importantes hiperglucemias tanto en pacientes con diabetes
como en sujetos sin alteraciones previas en el metabolismo de
los hidratos de carbono. En muchas ocasiones la gravedad de
esta complicacion obliga a iniciar tratamiento concomitante
con insulina.

E. Tracto gastrointestinal

Los corticoides aumentan la frecuencia de gastritis, ulcera
y sangrado gastrointestinal. Los corticoides per se tienen escaso
efecto sobre la ulcera géstrica, pero su efecto es sinérgico con
AINES. Otras complicaciones del aparato digestivo que han sido
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descritas son: ruptura de viscera hueca, pancreatitis y esteatosis
hepatica. Es bien conocido que las megadosis de metilpredniso-
lona i.v. tienen una accioén téxica directa sobre los hepatocitos,
por lo que se recomienda evaluar la funciéon hepética antes y
durante el tratamiento?®.

F. Hueso

— Osteoporosis. Los corticoides actlian sobre el hueso de
diversas formas. En primer lugar ejercen una accion directa sobre
los osteoblastos y aumentan el nimero de ciclos de remodelacién
o6sea y disminuyen la matriz ésea, lo que en conjunto produce una
reduccion en la tasa de formacién de hueso. La accion sobre los
osteoclastos es méas confusa. Ademas los corticoides intervienen en
la homeostasis del calcio al estimular la secrecion de PTH produ-
ciendo un hiperparatiroidismo secundario. A la vez incrementan la
excrecion urinaria de calcio y disminuyen la absorcion intestinal de
calcio. También influyen en la regulacion de las hormonas sexuales,
ya que disminuyen la secrecion de LH y FSH y como consecuencia
producen hipogonadismo tanto en el varén como en la mujer.

La osteoporosis es una de las complicaciones méas impor-
tantes de la corticoterapia. La pérdida de hueso ocurre en la
mitad de los pacientes que reciben corticoides de modo crénico.
Durante el primer afio se puede perder, incluso bajo tratamiento
con minimas dosis, hasta el 12% de hueso, seguido del 3% du-
rante cada afo posterior. EIl 30-50% de los adultos que reciben
mas de 5 mg de prednisona al dia tienen una disminucién de
hueso que se hace evidente a los 6 meses de tratamiento.

Inicialmente los corticoides dafan el hueso trabecular pero
el cortical también acaba afectandose. La incidencia de fracturas
se multiplica por 5 en la columnay por 2 en otros huesos. Asi, el
30% de los pacientes tratados con corticoides de modo crénico
tienen fracturas a los 5 afos.

Los pacientes que van a iniciar tratamiento con corticoides
deben recibir ademas suplementos de calcio y vitamina D. Antes
de comenzar se recomienda hacer una densitometria 6sea y eva-
luar la funcién gonadal. Al cabo de un mes puede ser prudente
determinar calciuria de 24 horas, y si es superior a 300 mg se
puede agregar 25 mg/d de hidroclortiacida. Conviene repetir la
densitometria 6sea anualmente y si la pérdida de hueso ha sido
superior al 5% se debe afnadir tratamiento antiresortivo.

— Osteonecrosis. Las dosis altas y prolongadas de corti-
coides son el mayor factor predisponente de osteonecrosis, que
raramente ocurre con dosis bajas. Los pacientes que reciben
dosis fisioldgicas por insuficiencia suprarrenal sélo de modo
excepcional pueden desarrollar osteonecrosis.

G. Enfermedad cardiovascular y alteraciones lipidicas

Los corticoides también pueden aumentar la presién
arterial. Los mecanismos por los que se produce este efecto
secundario son varios como retencion de sodio, aumento en el
volumen sanguineo y potenciacion de la respuesta vasopresora
a la angiotensina Il y las catecolaminas. También aumentan las
resistencias periféricas.

Se ha visto que existe una relacion directa entre la exposi-
cién a cortisol con la aparicion de arteriosclerosis'®. Se piensa
que este efecto secundario puede estar relacionado en parte a
través del efecto sobre la elevacion de lipoproteinas, pero no
estd plenamente demostrado.

Se ha documentado la aparicién de toxicidad cardio-

vascular, incluyendo muerte slbita, tras la administracién de
megadosis de metilprednisolona (1 g/dia, durante varios dias).
Por ello la monitorizaciéon cardiovascular es necesaria en los
pacientes que reciben esta forma de terapia, especialmente
en los que tienen insuficiencia cardiaca o estén en tratamiento
con diuréticos.

H. Piel y tejidos blandos

El efecto secundario mas frecuente es la atrofia dérmica
y la aparicién de purpura. También pueden presentarse otros
efectos como acné, hipertricosis, alopecia y estrias. También
parece que puede aumentar la frecuencia de cancer de piel
pero no de melanoma. La reparacién de las heridas asépticas
es inhibida por los corticoides.

1. Misculo

Los corticoides inducen degradacién de las proteinas
en aminodacidos libres en los musculos, por lo que producen
atrofia y debilidad muscular, que suele ser proximal. El inicio
de la miopatia suele ser insidioso. La electromiografia no suele
detectar alteraciones y la biopsia muscular muestra atrofia de
fibras no especifica tipo 112°.

J. Trastornos psiquiatricos

Los pacientes bajo tratamiento con corticoides suelen expe-
rimentar una sensacion de bienestar y no es raro que entren en un
estado euférico. Se han descrito psicosis, si bien esto ocurre casi
exclusivamente con dosis de prednisona mayores de 20 mg/d (o
dosis equivalente), administrada durante un periodo prolongado. No
obstante, de modo ocasional, este cuadro puede sobrevenir en dias.
Se atribuye a los corticoides la capacidad para disminuir la memoria.
También se asocian a otros sintomas como acatisia, insomnio y
depresién. Raramente se ha asociado a pseudotumor cerebri. El
litio se ha empleado con éxito para tratar estas alteraciones.

K. Ojos

— Cataratas. Tras el empleo prolongado de corticoides sue-
len desarrollarse cataratas que, en general, son subcapsulares
posteriores (lo que las distingue de las seniles) y generalmente
bilaterales. Los nifios son méas susceptibles que los adultos a
tener esta alteracién. Raramente ocurren con dosis inferiores
a 10 mg/d de prednisona (o equivalente), o con tratamientos
durante menos de 1 afo.

- Glaucoma. Es mas frecuente entre los que emplean cor-
ticoides en gotas oftalmicas y generalmente se da en pacientes
que tienen predisposicion familiar a padecer esta enfermedad.

— Exoftalmos. Es una complicacion rara.

— Corioretinopatia serosa central. Es una complicacion
conocida de la corticoterapia. También puede ocurrir en el
Cushing enddgeno (més raro). Para su resolucién requiere sus-
pender el farmaco?!.

L. Sistema genitourinario y reproductor

La corticoterapia puede producir irregularidades mens-
truales y disminuir la fertilidad. Los corticoides inhiben las
hormonas sexuales.

M. Embarazo

El uso de corticoides durante el embarazo puede producir
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hendiduras palatinas en la descendencia. No hay evidencias
de que cause insuficiencia suprarrenal en la infancia de los
hijos cuyas madres fueron tratadas con corticoides durante la
gestacion. Los corticoides son el tratamiento de elecciéon en
mujeres embarazadas con amenaza de parto prematuro entre
las semanas 24 y 33 de gestacion®.

N. Infancia

El tratamiento intermitente con altas dosis de corticoides
durante la etapa de crecimiento no parece que se asocie a per-
dida de hueso ni de la columna ni del resto de &reas, a pesar de
que hayan empleado dosis altas de glucocorticoides?3.

8. Suspension del tratamiento con corticoides

En el momento de suspender el tratamiento con corticoi-
des, se deben considerar tres puntos: 1) Los sintomas de la
suspension, que son similares a los que tienen los pacientes
con insuficiencia suprarrenal primaria, se pueden notar desde
el inicio. Elsindrome de abstinencia de corticoides se manifiesta
principalmente por debilidad, letargia, dolorimiento corporal
difuso, pérdida de peso, cefalea y ocasionalmente fiebre. La
sintomatologia puede persistir incluso después de recuperar el
eje, si bien el malestar suele resolverse generalmente en 1-2
afnos. La recuperacion generalmente es brusca y algunos pacien-
tes notan cuando vuelven a la situacién normal en un momento
determinado. 2) Es necesario mantener la corticoterapia a dosis
fisioldgica hasta que se tiene la evidencia de la recuperacion,
por lo menos parcial, del eje. 3) La reduccion de la dosis de
corticoides, si es posible, debe ser gradual.

En caso de haber recibido tratamiento con prednisona o
prednisolona, se recomienda reducir la dosis 5 mg cada 1-4
semanas hasta la dosis de reemplazamiento de 5 mg/d, que
debe tomarse por la mafana. La sustitucion en este momento
de prednisona por hidrocortisona tiene ventajas por ser de vida
méas corta. A la hora de sustituir debe calcularse que 1 mg
de metilprednisolona equivale a 5 mg de hidrocortisona. Se
recomienda mantener una dosis minima de hidrocortisona de
10 mg/dia, hasta que se constata una recuperacién completa
del eje (cortisol matinal normal o respuesta completa al test de
Synacthén).

La recuperacion tras una supresion del eje puede tardar
entre 9 meses y 4 anos. Los valores de ACTH pueden recuperarse
y ser supranormales, mientras que el cortisol sérico permanece
infranormal. Los pacientes que hayan tomado mas de 10 mg
de prednisona durante mas de 2 semanas deben conocer que 6
meses tras suspender el farmaco pueden necesitar suplementos
de corticoides en situaciones de estrés.

9. Evaluacion del eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal

Hay numerosas pruebas que evallan la indemnidad del
eje hipofiso-suprarrenal y han sido descritas con detalle en otra
publicaciéon?*. La evaluacion de la recuperacion del eje supone
medir el cortisol plasmatico matinal libre de interferencias
medicamentosas, es decir, no se puede evaluar correctamente
mientras persista el tratamiento con dosis suprafisiologicas de
corticoides. La evaluacién mediante determinaciones salivares

de cortisol estd menos estandarizada?®. Valores de cortisol
plasmético basal mayores de 14.5 pg/dl (400 nmol/L) son
indicativos de una recuperacion adecuada y no se necesitan
hacer mas estudios. Si el valor es menor de 400 nmol/L se
recomienda realizar un test de estimulo. Los valores normales
de la concentracién en sangre de ACTH no son indicativos de
recuperacion del eje.

El gold standard es la respuesta a la hipoglucemia insu-
linica, pero tiene notable riesgo. La prueba de estimulo mas
empleado es el test de Synacthén (anélogo de ACTH) con una
dosis de 250 pg. No obstante la respuesta con esta dosis pue-
de ser errénea ya que es muy superior a las concentraciones
fisiologicas de ACTH. Por esta razon se ha demostrado que la
respuesta al estimulo con 1 pg de Synacthén es mas sensible
para detectar insuficiencia suprarrenal secundaria®. Existen otras
pruebas como el test del glucagon, el test corto de metopirona
(muy popular entre algunos especialistas porque es seguro y
fidedigno) o el test de CRH?®.
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