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Es bien conocido que el tratamiento continuo con glucocor-
ticoides se asocia en un mimero considerable de pacientes a
miiltiples efectos secundarios. A lo largo de su historia, y dado
que son agentes con una potencia antiinflamatoria muy impor-
tante, han sufrido variaciones en cuanto a su prescripcion,
pasando de una utilizacién demasiado “generosa” lo que pro-
vocaba la aparicién de efectos secundarios importantes, a una
restriccion de su uso, a veces, mds de lo médicamente necesa-
rio. Actualmente, sus indicaciones y pautas de administracién
estdan bien establecidas, y aunque la yatrogenia existe y en
algunos casos produciendo una morbilidad importante, la lar-
ga lista de efectos secundarios se reducen a unos pocos, entre
los que destacan: 1. Osteopenia (disminuciéon de la masa ésea)
con aumento en la prevalencia de fracturas fundamentalmente
vertebrales. 2. Cataratas, en su localizacion subcapsular pos-
terior. 3. Miopatia. 4. Alteraciones cutianeas (pirpura y adel-
gazamiento de la dermis).
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Iatrogenesis of corticoid therapy and inhaled
corticoids in the treatment of patients
with respiratory disease

Long term treatment with glucocorticoids is associated with
multiple secondary effects in an appreciable number of pa-
tients. This is why throughout their history these drugs, as
therapeutic agents, have undergone variations in regards to
use, due, on one hand, to their important therapeutic action
making their usage too “generous” in some diseases, and on
the other hand, to the appearance of side effects of considera-
ble importance which restricted their use to less than what
may have been medically necessary. At present, the indica-
tions and schedules of administration are well established and
although iatrogenesis exists, and in some cases produces
significant morbidity, the long list of secondary effects has
been reduced to only a few, such as osteopenia with an increa-
se in the prevalence of vertebral fractures, formation of poste-
rior subcapsular cataracts, myopathy and cutaneous altera-
tions (purpura and thinning of the dermis).

Los efectos secundarios al tratamiento continuo con
glucocorticoides, sobre todo si se utilizan dosis eleva-
das, son muchos y variados', involucrando multiples
aparatos y sistemas metabodlicos del organismo (ta-
bla I). Aunque en la practica clinica habitual se redu-
cen a unos pocos, hace que en ocasiones y por la
morbilidad que producen sea su manejo mds dificil
que el propio de la enfermedad por la cual estdn
destinados. Entre los efectos secundarios a la cortico-
terapia oral continua destacaremos los que con mayor
frecuencia se presentan en la prictica clinica: osteope-
nia con el aumento consecuente del riesgo a presentar
fracturas vertebrales; miopatia; afectacion ocular fun-
damentalmente en forma de catarata subcapsular pos-
terior; alteraciones cutdneas: purpura y adelgazamien-
to de la dermis.
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Osteopenia y fracturas vertebrales (osteoporosis)

La osteoporosis se entiende como la disminucién de
la masa désea por unidad de volumen en relacion a lo
que se considera normal para una determinada edad,
sexo y raza y en la que el riesgo para desarrollar una
fractura periférica o vertebral estd aumentado®. La
osteoporosis es una enfermedad multifactorial y su
desarrollo depende basicamente de cuatro factores: 1)
factores asociados con el desarrollo de un mayor o
menor pico de masa Osea, determinado por factores
raciales, genéticos, nutricionales, etc. 2) factores rela-
cionados con la pérdida de masa ¢sea debida a la edad
o envejecimiento; 3) factores relacionados con la pér-
dida de masa 6sea debida a la menopausia y 4) pérdi-
da de masa Osea relacionada con diferentes situacio-
nes patoldgicas o con el uso de farmacos?.
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TABLA 1
Complicaciones del tratamiento corticoideo

Musculoesqueléticas
Miopatia
Osteopenia y fracturas vertebrales
Necrosis aséptica del hueso
Gastrointestinales
Ulcera péptica
Hemorragia gédstrica
Pancreatitis
Sistema nervioso central
Alteraciones psiquidtricas
Oftalmologicas
Glaucoma
Cataratas subcapsulares posteriores
Cardiovasculares y renales
Hipertension
Retencidn de agua y sodio (edema)
Alcalosis hipocalémica
Metabdlicas
Diabetes
Coma hiperosmolar no cetdsico
Hiperlipidemia
Induccién a la obesidad centripeta
Endocrinas
Detencion del crecimiento
Amenorrea secundaria
Supresion del sistema hipotdlamo-hipofiso-suprarrenal
Inhibicién de la fibroplasia
Cicatrizacion deficiente de las heridas
Atrofia del tejido celular subcutdneo
Supresion de la respuesta inmune
Aumento en la frecuencia de infecciones

Es decir, que un paciente sometido a tratamiento
con glucocorticoides, ademas del riesgo que comporta
este tratamiento, se le podrdn sumar otros factores
como pueden ser el hecho de ser una mujer postmeno-
pausica precoz, la edad o el no haber alcanzado du-
rante su desarrollo un nivel o pico de masa ésea ade-
cuado.

El dafio producido por los glucocorticoides afecta
en mayor medida al tejido éseo trabecular, lo que se
traduce en que la pérdida de masa 6sea y las fracturas
tengan lugar con mayor frecuencia en el esqueleto
axial (vértebras) y en las costillas.

Actualmente disponemos de técnicas avanzadas
para cuantificar la masa dsea, tanto a nivel de hueso
cortical como del hueso trabecular. Entre las técnicas
mas clasicas se encuentran la radiologia dsea conven-
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cional, que aunque poco sensible para determinar dis-
minuciones de masa Osea (se debe haber perdido mds
de un 30 % de masa dsea para que radiolégicamente
se pueda detectar una osteopenia), es una exploracién
bdsica para determinar la presencia de fracturas verte-
brales (fig. 1). Para cuantificar la masa 6sea dispone-
mos de varias técnicas®, como la densitometria fot6ni-
ca dual, técnica de rastreo OGseo, que utiliza un
radioisétopo (Gadolinium 153) que emite dos tipos
de energia, y se obtienen unas curvas de absorcion que
traducen la densidad mineral o0sea (DMO), pudiéndo-
se cuantificar la masa osea en distintas zonas del
esqueleto (columna vertebral, cabeza femoral, etc.).
Con estos valores y de acuerdo a unos valores de
referencia obtenidos de una poblacién normal sana se
puede establecer el riesgo que seglin la DMO, la edad
y el sexo presenta un paciente para desarrollar una
fractura, en este caso vertebral (fig. 2).

Los datos disponibles han llevado a reconocer en la
patogenia de la osteoporosis corticoidea dos mecanis-
mos fundamentales: a) una inhibicién directa de la
formacién y del remodelamiento 0seo; b) una estimu-
lacion indirecta de la reabsorcidon dsea, inhibiendo la
reabsorcion intestinal de calcio y aumentando su eli-
minacién renal, provocando un aumento en la pro-
duccién de hormona paratiroida y en consecuencia un

“hiperparatiroidismosecundario’ .

Una buena evidencia de la relacion existente entre
el tratamiento con glucocorticoides y ¢l desarrollo de
fracturas vertebrales procede de dos trabajos llevados
a cabo por Hahn et al® 7,

Una primera serie de observaciones, se efectué en
103 sujetos afectos de enfermedades reumadticas trata-
das con glucocorticoides y comparadas con 42 contro-
les: el tratamiento con glucocorticoides aumento la
prevalencia de fracturas vertebrales (17,5 vs 4,8 %) y
extravertebrales (19,4 vs 4,8 %)®. Una segunda serie de
estudios tuvo como objeto saber la prevalencia de os-
teopenia (medida como la discrepancia entre la pérdi-
da dsea a nivel de metafisis y didfisis) y de fracturas en
pacientes reumaticos tratados con prednisona: la pre-
valencia de estas tltimas fue del 22 % para una dosis
inferior a 10 g, del 30 % para una dosis de 10-30 gy
del 53 % para una dosis superior a 30 g de dosis total
acumulada de prednisona’; es decir que observaron

Fig. 1. Radiografias seriadas de la columna
lumbar de una paciente asmatica corticodepen-
diente que presentd en un periodo relativamente
corto (16 meses) varias fracturas vertebrales su-
cesivas. En la Rx de la izquierda se observa una
fractura a nivel de la plataforma inferior de L3,
en 1a Rx central se aprecia una fractura a nivel
de L4 con una banda mds densa gue correspon-
de a la formacién de un calle hipertroéfico, ima-
gen muy tipica de las fracturas por corticoides.
En la Rx de la derecha, se observan dos nuevas
fracturas a nivel de L1 y L2 con sus respectivos
callos hipertréficos que manifiestan el cardcter
reciente de las fracturas.
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Fig. 2. Representacién grifica de 1a densidad mineral
dsea (DMO) de la columna lumbar (mitad superior)
con el riesgo predictivo (mitad inferior) para desarro-
llar una fractura vertebral segin la DMO, la edad y el
sexo. La imagen de la izquierda corresponde a un
paciente con una DMO normal sin ningin riesgo de
fractura vertebral, en el centro, un paciente con una
DMO ligeramente disminuida con riesgo moderado
para desarrollar fractura vertebral y a la derecha un
caso extremo con una DMO muy baja y un riesgo muy
alto de presentar fractura vertebral.

una relacion entre la dosis acumulada de prednisona y
el desarrollo de osteoporosis. Por otro lado, Adinoff y
Hollister® encontraron un total de 48 fracturas costa-
les v vertebrales en 14 de 128 sujetos (11 %) frente a
ninguna en el grupo control. Asimismo, en un estudio
prospectivo confirmaban estos datos con el hallazgo
de fracturas vertebrales y/o costales en 8 de 19 asmati-
cos tratados con glucocorticoides (42 %) y la ausencia
de ellas en un grupo control, sin relacion en el desarro-
llo de esta complicacién entre la dosis y el tiempo de
duracion de la terapia esteroidea.

En otro estudio reciente, Reid et al’° encontraron
mediante otra técnica de mediciéon de masa dsea,
como es la técnica del calcio corporal total con andli-
sis de activacién neutrénica, que los pacientes cortico-
dependientes tenian el calcio corporal significativa-
mente disminuido respecto a los controles en un
13,6 %, no encontrando tampoco relacién entre esta
disminucién ni con el tiempo ni con la dosis de corti-
coides recibida.

Nosotros!® estudiamos una poblacién de 99 pacien-
tes afectos de un asma bronquial grave que requerian
tratamiento continuo y diario con glucocorticoides
orales (tabla II) con una dosis media de 11,7 mg de
prednisona al dia (rango 2,5-25) y la prevalencia de
fracturas vertebrales en este grupo de pacientes fue del
339% (fig. 3). La masa Osea cuantificada mediante
densitometria fotdnica dual del esqueleto axial estaba
reducida en un 15 % respecto a un grupo control sano.
Un estudio prospectivo realizado en 21 de estos pa-
cientes asmaticos, puso de manifiesto, realizando me-
diciones de masa 0sea mediante densitometria foténi-
ca dual durante un periodo de dos afios, que la
pérdida de masa Osea era significativamente mads alta
a la esperada en la poblacién normal sana (6,6 vs
0,8 %) a los dos afios de seguimiento (fig. 4).

También analizamos el valor predictivo del umbral
de fractura!! (fig. 5), obtenido en una poblacion de 55
individuos afectos de osteoporosis involutiva y calcu-
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Fig. 3. La prevalencia de fracturas vertebrales fue significativamente mas ‘
alta en el grupo tratado con corticoides orales (33 %) respecto al grupo
tratado con corticoides en aerosol y al grupo control.

TABLA II
Caracteristicas clinicas de los pacientes asmaticos
corticodependientes (con fracturas y sin fracturas
vertebrales) y el grupo control

Asmiticos Asmiticos con | CruPO control
sin fracturas fracturas 0?5‘:)11’::;?5
(n=67) (n=32) (e 55)
Edad (anos) 53,6 (11,8)* 58,3 (9,4) 63.4 (10.8)*

Sexo (V/M) 15/52 10/22 15/40
Dosis media

prednisona (mg/dia) 11,7 (5,4) 12 (5,1) -
Duracién

tratamiento

esteroideo (afios) 8,3 (6,2) 9,9 (7,4) -
Beclometasona

(ng/dia) 590 (240) 645 (250) -
DMO(g/cm? ) 1.044(0,18)%  0,946(0,18)% 0,830(0,16)%

Valores expresados como medias (desviacion estandar); DMO: densidad mine-
ral dsea; * los asmdticos corticodependientes sin fracturas eran mas jovenes que
el grupo control; & la DMO era significativamente mds baja en el grupo control
respecto a los dos grupos de asmaticos.
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Fig. 6. La pérdida de masa dsea a los dos ailos

tria fotonica dual fue similar en el grupo tratado con corticoides en aerosol

taron una pérdida de masa dsea, valorada mediante d tria fotonica
dual, significativamente mds alta (6,6 %) que un grupo control sano de edad
y sexo similares (0,8 %).
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Fig. 5. En ordenadas se expresa la DMO en valores absolutos y en abcisas
los tres grupos de pacientes. La linea continua horizontal representa el
umbral de fractura calculado en la poblacién con osteoporosis involutiva. La
proporcién de pacientes asmaticos corticodependientes con fracturas verte-
brales por encima del umbral de fractura era significativamente mas alta
que en el grupo con osteoporosis senil o involutiva.

lado a través del percentil 90 del valor medio de masa
Gsea obtenida mediante densitometria foténica dual
de estos 55 individuos, a los que se habia descartado
otras causas de fracturas vertebraies excepto las debi-
das a la involucion ésea secundaria a la edad. En este
grupo con osteoporosis involutiva, solo un 9 % de los
pacientes tenian una masa ¢sea por encima del um-
bral de fractura, mientras que en el grupo de pacientes
asmaticos corticodependientes, 11 de los 32 pacientes
con fracturas vertebrales tenian una masa osea por
encima del umbral de fractura determinado en la
poblacidn de pacientes con osteoporosis senil o invo-
lutiva. La masa dsea era asimismo significativamente
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respecto a la poblacién normal de edad y sexo similar (1,1 vs 1 %).

mads alta en el grupo de pacientes asmaticos corticode-
pendientes con respecto al grupo con osteoporosis
involutiva. Al igual que en otros estudios, tampoco
encontramos ninguna relacion entre la dosis de corti-
coides utilizada y/o el tiempo de tratamiento, con la
masa osea ni con el desarrollo de fracturas vertebrales.

Todos estos datos son concluyentes con el hecho de
que la corticoterapia oral continua a las dosis normal-
mente utilizadas, provoca un aumento en la prevalen-
cia de fracturas vertebrales y una pérdida de masa
0sea superior a la esperada. El hecho de que una
proporcion relativamente alta de pacientes asmaticos
corticodependientes desarrollen fracturas vertebrales,
a pesar de tener un nivel de masa dsea “normal”, es
decir por encima del umbral de fractura, determinado
en una poblacién con osteoporosis involutiva, hace
suponer que en el desarrollo de estas fracturas, el
posible efecto directo de los corticoides sobre la arqui-
tectura Osea y/o la matriz coldgena alterando la cali-
dad del hueso podria contribuir a que vértebras con
una densidad mineral ¢sea normal desarrollen una
fractura vertebral’.

Las nuevas técnicas de medicidon de la masa Gsea
como la densitometria fotonica dual, son métodos
utiles: 1) Para determinar el nivel de masa dsea y el
riesgo para desarrollar una fractura. 2) En estudios de
seguimiento, para detectar a los individuos que pre-
senten pérdida acelerada de masa dsea y mayor riesgo
de osteoporosis. 3) Para valorar la eficacia de algunos
tratamientos en cuanto a preservar o aumentar la
masa 6sea. Sin embargo, actuamente en los pacientes
sometidos a tratamiento continuo con corticoides, la
radiologia simple de columna dorsal y lumbar sigue
siendo una técnica barata e indispensable para la valo-
racion de las fracturas vertebrales.

En cuanto a la corticoterapia en aerosol en los adul-
tos, pocos trabajos se refieren a sus posibles efectos
secundarios sobre la masa 6sea. Reid®, en su estudio
encontro que los pacientes sometidos a corticoterapia
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en aerosol presentaban un calcio corporal total dismi-
nuido en un 8,8 %, aunque algunos de estos pacientes
habian tomado tandas de corticoides orales frecuentes
por agudizaciones de su enfermedad. Nosotros estu-
diamos un grupo de 27 pacientes afectos de asma
bronquial controlada con tratamiento corticoideo en
aerosol (beclometasona) a dosis de 620 + 250 pg/dia y
que requerian como maximo tres tandas cortas de
corticoides orales por agudizaciones de su asma al
afio, desde al menos un afio antes de la entrada en el
estudio, encontrando que la prevalencia de fracturas
vertebrales era similar a la encontrada en un grupo
control sano de edad y sexo similar (7,7 vs 6,9 %)
(fig. 3), asi como los niveles de masa 6sea determina-
dos mediante densitometria foténica dual. El estudio
prospectivo a los dos aflos mostré que los pacientes
sometidos a corticoterapia en aerosol presentaban una
pérdida de masa dsea similar a la esperada para la
poblacién normal (1,1 vs 1 %) (fig. 6).

Todo ello sugiere que a las dosis normalmente utili-
zadas los corticoides en aerosol no tienen efectos per-
judiciales sobre los huesos de los pacientes asmaticos
adultos.

Miopatia

La miopatia esteroidea se asocia generalmente a
tratamientos largos con dosis altas de corticoides. Los
glucocorticoides fluorados son los que con mayor fre-
cuencia se asocian a atrofia muscular, aunque se han
descrito casos de miopatia esteroidea secundaria a
tratamientos con hidrocortisona, prednisona, predni-
solona, dexametasona o metilprednisolona'?. Se han
descrito crisis agudas de miopatia en asmadticos que
han requerido ventilacién mecdnica por un ataque
grave de asma y que han sido tratados con dosis altas
de corticoides; en estos pacientes la atrofia muscular
se atribuyo al tratamiento con hidrocortisona, sin em-
bargo otros factores como ¢l uso de firmacos con
accion bloqueante neuromuscular, podrian estar invo-
lucrados en el desarrollo de esta complicacion.

Hay evidencias clinicas de que el exceso de gluco-
corticoides, tanto exogeno como enddgeno pueden
causar atrofia muscular. Las experiencias clinicas, sin
embargo, muestran que los pacientes asmaticos trata-
dos continuamente con corticoides raramente desa-
rrollan una pérdida de la fuerza muscular. Un estudio
reciente'? valoré un grupo de 34 asmaticos corticode-
pendientes (dosis media de prednisona 13 * 4,4 mg/
dia) a los que se les valor6 la fuerza muscular y el
estado nutricional, llegando a la conclusién de que las
dosis utilizadas en el tratamiento del asma crénica
grave, no causan atrofia muscular y que la malnutri-
cidén, mas que el tratamiento esteroideo es el factor
mds importante que contribuye a la atrofia de las
fibras musculares del tipo 2 observadas en los pacien-
tes asmaticos corticodependientes. Cuando se admi-
nistran dosis altas de mds de 40 mg/dia, algunos pa-
cientes pueden desarrollar atrofia muscular. Es cono-
cido que la reduccion de la dosis de corticoides da

lugar a una mejoria rapida de los sintomas de miopa-
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Fig. 7. Imagen de una catarata subcapsular posterior.

tia; todo ello sugiere que la atrofia muscular depende
de una forma critica de las dosis de corticoides y que
las dosis empleadas habitualmente en el asma bron-
quial rara vez causan miopatia esteroidea.

Afectacion ocular: Cataratas subcapsulares posteriores

La asociacién de cataratas en su localizacién sub-
capsular posterior (fig. 7) ya fue propuesta por Black
et al en 1960'4, al observar que un 44 % de los pacien-
tes con artritis reumatoidea que estaban sometidos a
corticoterapia continua presentaban esta complica-
cién, encontrando una relacién directa con la dosis y
la duracion de la corticoterapia. Aunque otros autores
no han encontrado esta relacidn, lo que si parece claro
es que los jovenes tienden a desarrollar cataratas con
dosis menores y en periodos de tiempo inferiores a los
adultos. Otros autores sugieren que, al igual que suce-
de con otros efectos secundarios de los corticoides, la
predisposicion a desarrollar esta complicacion estaria
mads en relacion con la susceptibilidad individual de
cada paciente a desarrollar este efecto secundario!’.
Aunque la prevalencia no estd clara, algunos estudios
la situan alrededor del 22 %. La prevalencia en la
poblacion normal estaria entre los jévenes adultos en
el 0,2% y en el 0,6 % entre los adultos de 50-60
anos.

Con el fin de establecer la prevalencia de esta com-
plicacidn, realizamos un estudio oftalmoldgico'® me-
diante ldampara de hendidura a 73 pacientes someti-
dos a corticoterapia oral continua (dosis media 10,7
* 5,4 mg prednisona/dia, rango 5-25) y los hallazgos
oftalmolégicos se dividieron en tres tipos: 1) explora-
cidn normal, 2) esclerosis del cristalino y 3) evidencia
de catarata subcapsular posterior. La prevalencia de
cataratas subcapsulares posteriores fue del 42,5 %
(38,9 % en las mujeres y 52 % en los hombres) (fig. 8),
siendo los pacientes que presentaban cataratas signifi-
cativamente mds viejos que los que presentaban escle-
rosis 0 una exploracion oftalmolégica normal. Aun-
que la dosis diaria de glucocorticoides era similar en
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Fig. 8. Veintitres de los pacientes asmdticos corticodependientes orales
pr taban cataratas subcapsul posteriores (42,5 %) proporcién signi-
ficativamente mas alta que los dos pacientes asmaiticos tratados con corti-

coides en aerosol (11 %).

los tres grupos, los pacientes que presentaban catara-
tas habian recibido corticoides por un periodo de
tiempo significativamente mds largo que los que no
las presentaban (11,1 vs 6,8 afios). Estos hallazgos
confirman la alta frecuencia con que se presenta esta
complicacidn en los pacientes tratados cronicamente
con glucocorticoides, en el desarrollo de la cual, ade-
mas del tratamiento corticoide, la edad y el tiempo de
duracion del tratamiento esteroideo son factores que
influyen en su desarrollo. Dado que la mayoria de
veces ésta es una complicaciéon asintomadtica, deben
realizarse exploraciones oftalmolégicas consecutivas
en todos los pacientes sometidos a corticoterapia oral
continua.

Respecto a la corticoterapia en aerosol, pocos datos
hay en la literatura, aunque quizds existiria alguna
predisposicion en nifios. Nosotros encontramos en un
grupo de 18 asmadticos tratados con beclometasona a
dosis de 625 pg/dia solo dos pacientes con cataratas,
una catarata subcapsular posterior y una catarata ma-
dura la cual no se puede atribuir al efecto de los
corticoides inhalados. A falta de estudios mds comple-
tos parece que los corticoides inhalados no aumentan
la prevalencia de cataratas.

Alteraciones cutineas. Purpura y adelgazamiento de
la piel

Es frecuente observar en los pacientes tratados con
corticoides los tipicos cambios esteroideos de la piel
como son la purpura y el adelgazamiento de la misma.
Aungque los mecanismos no son del todo conocidos se
piensa que es debido a una disminucién de la fagoci-
tosis de la sangre extravasada y a cambios en el tejido
conectivo. Clinicamente la piel se vuelve fina, trans-
parente con pérdida del tejido subcutdneo, aumento
de la movilidad y la aparicién de parpuras y ia piel se
vuelve menos resistente a los traumatismos aparecien-
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do con mayor facilidad heridas, a veces de considera-
ble magnitud'.

Un estudio reciente!® demostré que los pacientes
sometidos a corticoterapia oral continua (dosis de 10
mg prednisona/dia) presentaban un adelgazamiento
de la piel mucho mayor, asi como una prevalencia de
purpuras significativamente mds alta que un grupo de
asmdticos tratados con corticoides en aerosol a dosis
altas (2 mg de dipropionato de beclometasona diarios)
y este grupo, asimismo, presentaba un adelgazamiento
de la piel y un nimero de pirpuras significativamente
mds alta que un grupo de asmaticos tratados con cor-
ticoides en aerosol a dosis bajas (0,4 mg de dipro-
pionato de beclometasona diarios), no habiendo dife-
rencias entre este ultimo grupo y un grupo control
sano. La posible trascendencia de este hallazgo no es
conocida, pero obliga a pensar que los corticoides
inhalados no estdn exentos totalmente de efectos sisté-
micos.

Otras alteraciones

Alteraciones del metabolismo glucidico

Los glucocorticoides alteran el metabolismo de los
carbohidratos al aumentar la neoglucogénesis hepdti-
ca y reducir la utilizacién periférica de la glucosa por
los diferentes tejidos. Aunque las concentraciones de
glucosa estdn en los limites normales en la mayoria de
pacientes que toman corticoides, generalmente se ob-
serva una ligera disminucién en la respuesta a una
sobrecarga de glucosa, indicando una cierta resisten-
cia a la insulina. Esta alteracion de la tolerancia a la
glucosa es mayor cuando se inicia la terapéutica con
corticoides, mejorando la respuesta considerablemen-
te al hacerse crénico el tratamiento. El desarrollo de
una diabetes es poco frecuente, excepto en individuos
con un test previo de tolerancia a la glucosa anormal.
La diabetes inducida por los corticoides es general-
mente ligera y puede controlarse facilmente con medi-
das higiénico-dietéticas, administracion de antidiabé-
ticos orales o insulina en los casos necesarios. Gene-
ralnllente es reversible al cesar la terapéutica corticoi-
deal.

Alteraciones electroliticas

Son los mineralcorticoides fundamentaimente los
que provocan alteraciones en ¢l balance electrolitico,
al aumentar la reabsorcion a nivel del tibulo renal
distal de sodio y la excrecién de potasio y de iones
nitrogenados, lo que puede dar lugar a un estado de
alcalosis hipocalémica. Los corticoides sintéticos tie-
nen poca accién mineralcorticoide, sin smbargo en
algunos pacientes tratados continuamente con gluco-
corticoides se puede desarrollar alcalosis sin evidencia
de deplecion de potasio, sugiriendo que el aumento de
los niveles séricos de bicarbonatos puedan ser debidos
a un efecto directo de la corticoterapia'.
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Aumento de la susceptibilidad a padecer infecciones

Aunque se ha demostrado en estudios experimenta-
les que la corticoterapia continua aumenta el riesgo de
infecciones en animales, ha sido mds dificil demostrar
el grado de aumento de la susceptibilidad en estudios
clinicos en humanos. Sin embargo, se estd de acuerdo
que los pacientes que toman continuamente corticoi-
des estarian mds predispuestos a padecer infecciones
bacterianas (micobacterias, estafilococo, listeria), viri-
cas (herpes, citomegalovirus), o por hongos (cdndida,
criptococo). Debe tenerse en mente siempre la tu-
berculosis, sobre todo en pacientes con lesiones resi-
duales en la radiografia de térax y que no hubieran
recibido antes un tratamiento tuberculostdtico correc-
to, con el fin de valorar una quimioprofilaxis con
isoniacida. En pacientes con Mantoux positivo y ra-
diografia de térax normal, las dosis moderadas de
corticoides (5-10 mg de prednisona/dia) no parecen
aumentar el riesgo de tuberculosis'.

Algunas medidas a tener en cuenta en cuanto a
minimizar los efectos secundarios y/o prevenirlos

Como medidas generales, la primera es que la indi-
cacién de la corticoterapia sea adecuada, que la dosis
sea la minima para controlar los sintomas de la enfer-
medad y en el caso de los pacientes asmaticos o afec-
tos de EPOC que se utilicen previamente los corticoi-
des en aerosol y sélo si con esta terapéutica no se
controlan los sintomas de la enfermedad, se afiadiran
corticoides orales, en dosis Unica por la mafiana y
utilizando glucocorticoides de accidn corta.

Respecto a la osteoporosis!’, como medidas profi-
lacticas, se debe recomendar una vida activa fisica-
mente, una ingesta de calcio suficiente (800-1.000 mg
de calcio elemento al dia), realizar a todos los pacien-
tes que estén sometidos a corticoterapia oral continua
un estudio radioldgico de la columna y una medicién
de la masa 0sea, que se deberian repetir cada afio a fin
de detectar si existe una pérdida de masa oOsea. En el
caso de que el paciente presente una osteoporosis, si
es una mujer postmenopausica (hasta 10 afios después
de iniciada la menopausia), deberian intentarse los
estrogenos como tratamiento sustitutivo de eleccion,
s6los o asociados a otras terapéuticas. En el caso de
que no se pudieran dar estrégenos, por ser una mujer
mayor, 0 una joven o un hombre, se disponen de
varias alternativas terapéuticas'®, algunas de ellas de
probada eficacia en cuanto a aumentar la masa ésea,
como son los difosfonatos'®, la calcitonina® y el fluo-
ruro sodico, pero su eficacia sélo ha sido demostrada
en estudios de duracién relativamente corta, de un
ano o dos afios, por lo que se necesitan estudios a
largo plazo para ver la eficacia, no solo a nivel de la
masa dsea, sino también sobre la incidencia de nuevas
fracturas.

En cuanto al nuevo glucocorticoide, el deflazacort,
derivado oxizolinico de la prednisolona, estudios pre-
liminares parecen demostrar que a dosis equipotentes
presentan menores efectos secundarios que los corti-
coides habitualmente utilizados, aunque antes de re-
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comendar su utilizacién sistemdtica se precisan estu-
dios con series mds amplias y a mds largo plazo a fin
de demostrar sus posibles menores efectos secunda-
rios.

Respecto a las cataratas, dado que la mayoria de las
veces cursan de forma asintomdtica, se recomiendan
revisiones oftalmoldgicas frecuentes, por ejemplo
anuales, ya que en el caso de presentarse, estos pacien-
tes se pueden beneficiar de la cirugia con implantes de
lentes y resultados muy satisfactorios.
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