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Resumen

La alteracién en las cifras de glucosa secundaria a la administracion de esteroides
es un efecto adverso conocido y frecuente en la practica clinica, éste se asocia con
mayor nimero de ingresos hospitalarios, estancias prolongadas y visitas frecuentes al
médico. A pesar de esto es una situacién infravalorada y el diagndstico y el tratamien-
to son poco comprendidos. La gran variedad de presentaciones y de dosificaciones
permiten que el médico prescriba estos medicamentos de forma indiscriminada con
los consiguientes efectos adversos; la falta de estudios clinicos y recomendaciones
especificas para el diagndstico y tratamiento hacen que el curso clinico se perpete;
con base en lo anterior, se decidi6 la realizacion de esta revisién por la importancia
que representa en la practica clinica.
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Abstract

The variation on the glucose numbers secondary to the administration of steroids
is a known and frequent adverse effect in the clinical practice, this is associated to
a greater number of hospital admissions, prolonged stays, and frequent visits to the
doctor. Despite this it is an undervalued situation and both the diagnosis and the
treatment are not very well understood. The great variety of presentations and dos-
ages allows the physician to prescribe these medications indiscriminately with the
resulting adverse effects; the lack of clinical studies and specific recommendations
for the diagnosis and treatment cause the clinical course to perpetuate; based on the
mentioned background, it was decided to make this review due to the importance it
represents to the clinical practice.
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ANTECEDENTES

En la practica clinica la administracién de es-
teroides es frecuente, destaca que su principal
prescripcion radica en sus propiedades antiin-
flamatorias e inmunosupresoras.' La variedad de
presentaciones, sus vias de administracion, asi
como su farmacodinamia y farmacocinética han
facilitado su administracién en el medio hospi-
talario y ambulatorio. Estan indicados en una
amplia variedad de padecimientos (respiratorios,
reumatolégicos, dermatoldgicos, urgencias
neuroquirdrgicas, asi como en la induccion de
quimioterapias, cuidados paliativos, etc.).

Sin embargo, la hiperglucemia relacionada con la
administracion de esteroides es ampliamente co-
nocida, y éste es un efecto adverso independiente
de su administracion,? que afecta a casi todos los
pacientes con antecedente conocido de diabetes
mellitus e, incluso, puede precipitar hipergluce-
mia en pacientes sin alteraciones previas en el
metabolismo de la glucosa.’* Se ha visto que el
control de la hiperglucemia intrahospitalaria se
relaciona con disminucién de la mortalidad y de
la tasa de complicaciones.” Ademas, el riesgo de
que los pacientes manifiesten la llamada diabetes
esteroidea varia entre el 5 y el 25% de acuerdo
con estudios observacionales que evaluaron este
efecto, aunque probablemente estos resultados
estén infraestimados debido a los criterios que se
utilizan para su diagndstico.® Llama la atencién
que los mismos factores de riesgo asociados
con la aparicion de diabetes mellitus también se
relacionan con la diabetes esteroidea. Algunos
estudios han reportado que la dosis y la duracién
del tratamiento con esteroides son los principales
desencadenantes de este efecto adverso.”

Debido a su alta prevalenciay su asociacion con
complicaciones, la alteracién en el metabolismo
de carbohidratos inducida por esteroides cons-
tituye una situacion de importancia en nuestro
pais y en el resto del mundo. En México, practi-
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camente no existe informacién epidemiolégica
de facil acceso que resalte el nimero de casos
relacionados con esta condicion. Ademas, la des-
regulacién de la glucemia se ha relacionado con
aumento del riesgo de infecciones en pacientes
diabéticos, sobre todo con su administracién
crénica, y esto se traduce en mayor nimero de
ingresos hospitalarios, en estancias prolongadas,
sin que se disponga de una conducta terapéutica
concreta contra esta situacion.® No se dispone de
informacion suficiente de las variaciones o cifras
de la glucemia a lo largo del dia de estancia hos-
pitalaria que pudiera orientarnos al diagnéstico,
mucho menos, a la frecuencia con la que ocurren
estas complicaciones. También se desconoce
qué farmacos hipoglucemiantes pueden ser los
ideales para el manejo de esta situacién.’ Dicho
lo anterior, tomamos la decisién de elaborar
una revision narrativa del tema, dado a que al
momento se cuenta con escasa informacién o
recomendaciones especificas para el diagnosti-
co y tratamiento de este efecto adverso a pesar
de ser un problema frecuente que atafe a gran
nimero de especialidades.

FISIOPATOLOGIA

Para entender la problematica actual de esta
afeccion, valdria la pena realizar un repaso de
los mecanismos fisiopatolégicos que pudieran
ser los causantes de este efecto adverso. El
mecanismo responsable de la hiperglucemia
es la reduccién de la captacion de glucosa
por resistencia a la insulina periférica y hepa-
tica,’® también hay inhibicion de la secrecién
de insulina, lo que condiciona principalmente
hiperglucemia posprandial, adiposidad central,
aumento de lipoproteinas ricas en triglicéridos
(TAG), acidos grasos estratificados, esteatosis
hepdtica y disminuciéon de la masa muscular
(Figura 1)."2 A pesar de su amplia prescripcion,
asi como el conocimiento de sus efectos adver-
sos, se cuenta con escasa informacién respecto
al patrén de hiperglucemia relacionado, se sabe
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Figura 1. Mecanismo de la hiperglucemia inducida por
corticosteroides.
Modificada de la referencia 13.

que el efecto es dosis-dependiente, es decir, a
mayor dosis de corticosteroide, mas resistencia
a la insulina, por lo que varia ampliamente y
depende del tipo de glucocorticoide prescrito,
asi como de la dosis y frecuencia de adminis-
tracion. Los corticoides de accion intermedia,
como prednisona y metilprednisolona, tienen
un pico de accién entre 4-8 horas con duracion
de accién de 12 a 16 horas aproximadamente.
En pacientes sin diabetes o con diabetes melli-
tus controlada, la hiperglucemia inducida por
corticoides de accién intermedia en dosis ma-
tutinas tiene minima elevacion de la glucemia
de ayuno, pero una elevacién importante de las
glucemias posprandiales, mas frecuente durante
la tarde y la noche,™ en estos casos se preferiria
seleccionar un hipoglucemiante con accién
vespertina y nulo efecto en las madrugadas. Si la
administracién de esteroides se hace dos o mas
veces al dia, la hiperglucemia se mantiene 24
horas, pero conserva el predominio posprandial.
El efecto hiperglucemiante de la dexametasona
suele prolongarse por mas de 24 horas, de patrén

C
]

posprandial, con ligero descenso de la glucemia
durante el ayuno nocturno, incrementando el
riesgo de hipoglucemia nocturna.’

En la actualidad, se dispone de multiples
presentaciones de corticoides, con diferentes
caracteristicas, como la potencia glucocorticoide
o mineralocorticoide, farmacodinamia y farma-
cocinética, la via de administracién (parenteral,
oral, inhalada e intraarticular). Los esteroides
inhalados tienen un efecto poco relevante en
las cifras de glucemia. Cuadro 1

DIAGNOSTICO

La definicién clasica de diabetes inducida por
esteroides se refiere al incremento de las cifras de
glucosa sérica durante la administracién de cor-
ticosteroides en pacientes con o sin antecedente
de diabetes mellitus. Siempre debe sospecharse
para poder establecer el diagndstico adecuado y
temprano. Se asocia con deplecién de volumen
secundaria a diuresis osmética y con aumento
del riesgo de infeccién en pacientes diabéticos
o con mal control glucémico."

Los criterios actualmente utilizados de diabetes
mellitus tipo 2 no se consideran sensibles en este
escenario, por lo que al momento se sugiere que
un valor de glucosa 2 horas posprandiales mayor
de 200 mg/dL a cualquier hora del dia es una
manera sensible para el diagndstico, especial-
mente después de la administracion de una sola
dosis matutina de glucocorticoides de accion
intermedia’® en los pacientes que estan bajo
efecto esteroideo continuo; en los pacientes que
reciben dosis matutinas de accién intermedia,
la determinacién de glucemia basal o la curva
de tolerancia a la glucosa no parecen ser estra-
tegias adecuadas porque pueden infravalorar
la hiperglucemia; por lo que las mediciones de
glucemia posprandial en la comiday la prepran-
dial en la cena son mediciones mas exactas. Se
recomienda que en todo paciente en tratamiento
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Cuadro 1. Potencias y equivalencias de los glucocorticoides
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Farmaco Equivalencia Potencia Potencia Vida media
antiinflamatoria mineralocorticoide

Accion corta

Cortisona 25 0.8 0.8 8-12
Hidrocortisona 20 1 1 8-12
Accion intermedia
Prednisona 5 4 0.8 12-16
Prednisolona 4 0.8 12-16
Metilprednisolona 4 5 0.5 12-16
Deflazacort 7.5 4 0.5 12-16
Fludrocortisona 2 10 125 12-24
Accion prolongada
Betametasona 0.75 25 20-36
Dexametasona 0.75 25 20-36
Accion intraarticular
Triamcinolona 4 5 0 36-72

con dosis medias-altas de glucocorticoides de
accioén intermedia, administrados por la mafiana,
se vigile la glucemia capilar antes de la cena
tres dias previos al inicio de tratamiento; si el
paciente en cuestion tuviera riesgo de diabetes
mellitus tipo 2, el cribado debe realizarse antes
de iniciar la administracién de esteroides. Por
tanto, el diagnéstico de diabetes esteroidea se
establecerd si la glucemia basal es superior a
126 mg/dL o si la glucemia al azar es mayor
a 200 mg/dL; no estan determinadas las cifras
preprandiales para establecer el diagnéstico. El
inicio de tratamiento debe plantearse una vez
que las concentraciones de glucemia prepran-
diales sean mayores a 140 mg/dL, este punto
de corte es el propuesto como objetivo en el
tratamiento de la hiperglucemia en pacientes
hospitalizados.®"

TRATAMIENTO

Al momento, no se dispone de guias de practica
clinica para el tratamiento de la hiperglucemia
inducida por corticoides; por tanto tampoco de

objetivos terapéuticos claros, por esta razén los
umbrales glucémicos actuales para los pacien-
tes hospitalizados no graves son cominmente
aceptados, teniendo como meta valores entre
140 y 180 mg/dL, en pacientes seleccionados
< 140 mg/dL, siempre evitando eventos de
hipoglucemia.’® Para el inicio del tratamiento
deben tomarse en cuenta los antecedentes cli-
nicos del paciente, con hincapié en el grado de
resistencia a la insulina preexistente. Siempre
debe considerarse el tipo, dosis y frecuencia del
corticoide indicado, su mecanismo de accién,
asi como la farmacocinética y farmacodinamia.
En general, la eficacia de los hipoglucemiantes
orales en el tratamiento de la hiperglucemia
inducida por corticosteroides es limitada, debi-
do a su mecanismo de accién y vida media. El
requerimiento de tratamiento es variable, sobre
todo en pautas cortas o cuando se requieren
ajustes en las dosis; teniendo en cuenta que la
mayor parte de las situaciones que requieren la
administracién de corticosteroides representan
una contraindicacién para la prescripcion de
hipoglucemiantes orales.
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El manejo con hipoglucemiantes orales queda
reservado a hiperglucemias leves (< 200 mg/dL)
en pacientes sin diabetes conocida o con dia-
betes conocida y adecuado control metabdlico.
Los inhibidores de DDP-4 y agonistas de GLP 1
han demostrado ser efectivos en el control de
estos casos.” En los casos de glucemias mayo-
res de 200 mg/dL por administracién de dosis
medias-altas de corticosteroide, en pacientes
con diabetes previa, la insulina suele ser el tra-
tamiento de eleccion por razones de eficacia y
seguridad. La dosis inicial de insulina se obtiene
a partir de dos variables, el peso y la dosis de cor-
ticosteroide administrada. Es importante educar
al paciente en el ajuste de las dosis de insulina,
teniendo en cuenta las cifras de glucemia antes
de la cenay la dosis administrada de corticoides,
en general, se recomiendan reducciones de la
insulina proporcional al porcentaje de reduccion
de la dosis del tratamiento. En pacientes no in-
sulinodependientes la dosis estimada inicial es
de 2/3 de la dosis previa al desayuno y el tercio
restante previo a la cena. Con administracién de
corticosteroides de larga duracion se recomienda
insulina intermedia NPH divida en dos dosis;
glargina o dos dosis de insulina Detemir, estos
farmacos no tienen pico de accién y el riesgo
de hipoglucemia es bajo (Cuadro 2).%° En los pa-
cientes que ya estén siendo tratados con insulina,
puede realizarse un cambio en la dosis habitual,
en un esquema de administracién Gnicamente
nocturna (insulina NPH, glargina, Detemir)
puede agregarse una dosis matutina; en tanto
los esquemas de dos dosis (matutina-nocturna),
puede aumentarse la dosis matutina de 20-30%
o seglin la dosis de corticoide. Por dltimo, en los
pacientes con bombas de infusién subcutaneas o
multiples dosis de insulina debera aumentarse el
20% de la insulina previa al desayunoy el 30%
en la comida y cena.’

La hiperglucemia grave (> 300 mg/dL) inducida
por corticosteroides, generalmente ocurre en la
fase aguda del proceso para el que fue indicado,

debe tenerse en cuenta los siguientes efectos: diu-
resis osmética, deplecién de volumen y pérdidas
electroliticas. El tratamiento que se recomienda
en estos casos es insulina regular intravenosa
por su rapida accién y vida media corta (4-5
minutos); los esquemas de tratamiento con
escalas dindmicas segln las cifras de glucemia
suelen ofrecer mejores resultados en términos de
control glucémico y baja incidencia de hipoglu-
cemias. Las pautas basal-bolo o multiples dosis
de insulina en general son la forma mas indica-
da en pacientes hospitalizados; para realizar la
transferencia de via intravenosa a subcutanea
la dosis total diaria se calculara con base en
el requerimiento de insulina intravenosa en las
altimas 4-8 horas, con administracion del 80%
si se mantiene el mismo esquema de esteroide, o
con reduccién al 50% si la dosis de corticoides
se disminuye en las siguientes 24 horas. Debe
realizarse ajuste diario de la dosis de insulina
con base en las cifras de glucemia, asi como
asociado con las modificaciones en las dosis de
corticoides.??2 No se cuenta con suficiente evi-
dencia cientifica ni guias de practica clinica de
la seguridad y eficacia de los diferentes farmacos
hipoglucemiantes en el control de la hipergluce-
mia inducida por esteroides; otra limitante es la
falta de informacién del efecto que tienen cuando
se administran en forma endovenosa, preparados
de depésito o intraarticulares. Para mejorar esta
situacion debe tenerse mayor conciencia del
efecto hiperglucemiante de los corticoides y la
necesidad de implementar medidas de tratamien-
to, asi como la recomendacién de realizar un
cribado de cifras de glucosa a todos los pacien-
tes que vayan a ser tratados con dosis medias o
altas de corticosteroides. En todos los pacientes
con diabetes previa o los que muestren cifras de
glucosa mayores de 140 mg/dL deben realizarse
ajustes o inicio de tratamiento hipoglucemiante.
El monitoreo de la glucemia capilar debe indi-
carse como pilar para el ajuste del tratamiento,
especialmente cuando se modifican las dosis de
esteroides frecuentemente.
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Cuadro 2. Dosis de inicio de insulina en hiperglucemia inducida por esteroides

Dosis de prednisona o
metilprednisolona (mg/dL)

(Ul/kg)

20 0.2
10 0.1

CONCLUSION E IMPLICACIONES PARA
EL CONTEXTO ACTUAL DE LA SALUD EN
MEXICO

En concreto, con base en las fuentes revisadas
para la elaboracion de esta revisiéon narrativa,
se llegd a la conclusién de que la identificacién
de hiperglucemia inducida por corticoides,
asi como el manejo oportuno y adecuado de
insulina, deben estar ajustados a las cifras de
glucosa sérica y esto de acuerdo con la dosis
y el esquema de esteroides administrados. Esta
problemdtica es comin en medios intrahos-
pitalarios y de ello surge la importancia del
manejo adecuado de estos farmacos. Valdria la
pena que en el futuro se realizaran mas estudios
enfocados a este tema y aquéllos de naturaleza
epidemioldgica proporcionen mas informacién
respecto a las pérdidas econémicas implicadas
en la atencién dirigida al tratamiento correctivo
de los efectos adversos de estos medicamentos.
Ademas, en México existe poca informacién
al respecto. Estudios de esta indole serian de
gran utilidad en términos epidemiolégicos para
mejorar el costo-beneficio al momento de con-
templar la administracion a gran escala de estos
farmacos, tomando en cuenta que tenemos una
poblacién con alta prevalencia de alteraciones
del metabolismo de los carbohidratos.
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