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1. RESUM

Els glucocorticoides son farmacs ampliament utilitzats en el tractament de nombroses
patologies d’origen inflamatori, al-lérgic, autoimmune i en el transplantament d’organs
o teixits. Aquests farmacs, han de prendre’s en molts casos durant llargs periodes de
temps, i poden causar multiples efectes secundaris com: pérdua de massa 0ssia,
hiperglucemies que poden desencadenar en diabetis i altres trastorns metabolics com
lipodistrofia, miopatia, trastorns déermics o augment de pes; també poden causar
edema, hipertensid, glaucoma, trastorns psiquics i un augment del risc cardiovascular.
La manera més eficac de minimitzar els efectes adversos, és que es prescriguin en la dosi
més baixa necessaria i durant el menor temps possible, perd seria interessant saber si
les recomanacions nutricionals també podrien jugar un paper important en la seva
prevencid. Costa de creure llavors, que tot i el seu gran impacte en I'ambit sanitari,
actualment no hi hagi protocols establerts per tal de prevenir i tractar aquests efectes

adversos i costi tant trobar informacié sobre recomanacions nutricionals en el

tractament amb glucocorticoides. Actualment, ['Gnica aplicacié que ha estat

correctament estudiada ha sigut la del calci i la vitamina D en la prevencié de
I'osteoporosi. La resta d’ambits estan mal documentats i requereixen ser estudiats.
Alguns autors aconsellen seguir una dieta poc caldrica, baixa en hidrats de carboni i
practicar activitat fisica regular per tal de limitar 'augment de pes, la lipodistrofia i
prevenir la diabetis. A més a més, I'activitat fisica i una dieta rica en proteines, podrien

limitar la miopatia i prevenir les caigudes.

ABSTRACT

Glucocorticoids are drugs widely used in the treatment of many diseases of
inflammatory, allergic and autoimmune origins, as well as organs and tissues
transplantation. These drugs must be taken in many cases for long periods of time and
can cause multiple side effects such as: bone mass loss, hyperglycemia that can lead to
diabetes and other metabolic disorders such as lipodystrophy, myopathy, dermal
disorders or weight gain; they can also cause edema, hypertension, glaucoma and
mental disorders or increase cardiovascular risk. The most effective way to minimize
adverse effects is to prescribe the lowest necessary dose for the shortest possible time,
but it would be interesting to know whether nutritional recommendations could also

play an important role in prevention. However, it is hard to believe that, despite its huge
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impact on the health field, there are currently no established protocols to prevent and
treat these adverse effects and it is still hard to find information on nutritional

recommendations on treatment with glucocorticoids. Nowadays, the only application

that has been properly studied is calcium and vitamin D in preventing osteoporosis. The
remaining areas are poorly documented and need to be studied. Some authors
recommend to follow a low calorie diet, low in carbohydrates, and to practice regular
physical activity to control weight gain, lipodystrophy and to prevent diabetes. In
addition, physical activity and a diet rich in protein could limit myopathy and prevent

falls.

2. INTRODUCCIO DELS DIFERENTS AMBITS ACADEMICS QUE ES
CONTEMPLEN EN EL TREBALL

El principal ambit academic que contempla aquest treball és la nutricid i bromatologia,

ja que recopilar les recomanacions nutricionals que es podrien donar o es donen
actualment als pacients sota terapia glucocorticoide és el principal objectiu d’aquest

treball.

Per entendre quines son les necessitats nutricionals que presenten aquests pacients, cal

coneixer, per una part, la propia farmacologia i terapéutica dels glucocorticoides i, per

I'altra, la fisiologia i fisiopatologia que presenten els pacients que els prenen. Aquests,

son els altres ambits que es trobaran presents en el treball.

S’ha escollit la farmacologia i terapéutica perque és primordial conéixer bé la naturalesa
del propi farmac, aixi com quina varietat hi ha al mercat, a qui s’"administren, les vies per
les quals s’administren, en quines pautes, i com actuen un cop es troben dins

I'organisme.

L'ambit de la fisiologia i la fisiopatologia s’ha escollit per la necessitat de descriure la
simptomatologia produida pels diferents efectes secundaris que causen els corticoides

aixi com el mecanisme pel qual és causada.

3. INTRODUCCIO

Els glucocorticoides, des de fa décades, sén farmacs massivament utilitzats en les
diferents especialitats mediques per les seves propietats antiinflamatories i

immunosupressores. Els glucocorticoides, pero, també tenen moltes altres propietats ja
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gue actuen com a hormones reguladores del metabolisme a un nivell molt general. Quan
aquests farmacs s’utilitzen en casos de funcié reduida de I'escorca suprarenal, totes les
seves accions sén necessaries, pero quan s’utilitzen com a antiinflamatoris, totes les
accions diferents de la antiinflamatoria constitueixen efectes adversos. El tractament
perllongat amb dosis altes de corticosteroides pot induir I'aparicié d’un Sindrome de
Cushing iatrogenic, que es caracteritza per la manifestaci6 de multiples efectes

metabolics, alguns d’ells potencialment greus.!

Alguns efectes secundaris dels glucocorticoides poden apareixer durant la primera
setmana del tractament: Trastorns neuropsiquiatrics dominats per euforia, insomni i

irritabilitat i, rarament, apareixen casos de

psicosi (sobretot en dosis elevades) i de Emotional disturbance

Enlarged sella turcica

depressié suicida paradoxal. També pot ,
Moon facies
apareixer hiperglucémia, hipertensio, Osteoporosis

- : iac hypertroph
anoréxia, poden donar-se ulceracions P
Buffalo hump
Obesity

Adrenal tumor or
hyperplasia

coloniques, pot haver-hi un augment de la
susceptibilitat a infeccions (sobretot les

virals, micotiques i tuberculosi), augment
Thin, wrinkled skin

, - ,
de l'acne i irregularitats menstruals en Abdominal shise

dones.? Amenorrhea
Muscle weakness
A partir de la primera setmana, si el Purpura

Skin ulcers
(poor wound healing)

tractament es cronifica, poden apareixer
altres efectes adversos com: redistribucio
del teixit adipds (acumulacié a la part
inferior de ’abdomen i al clatell donant lloc  Figura 1: Efectes secundaris al tractament amb

glucocorticoides. Sindrome de Cushing iatrogénic. Font:
a la caracteristica esquena de bufal), http://imgbuddy.com/corticosteroids-side-effects.asp

hiperglucemia i aparici6 de diabetis, edema (caracteristica cara de lluna plena),
miopatia, osteoporosi, destruccid indolora de les articulacions (sobretot si el farmac és
administrat a I'interior de I'articulacid), perdua renal de potassi (secundaria a I’activitat
mineralocorticoide), alcalosi, glaucoma, cataractes subcapsulars posteriors, diplopia,
equimosi, purpura i estries cutanies. Degut a la marcada osteoporosi, a llarg termini,
poden apareixer fractures Ossies espontanies i col-lapse vertebral? i, I'alteracié
metabolica lipidica pot donar lloc a una hiperlipémia, donant lloc a una major morbiditat

cardiovascular i possiblement una aterosclerosi prematura.> A més a més, aquests



farmacs també poden produir retras en el creixement en nens degut a una disminucié

significativa de la secrecié de GH (hormona del creixement).?

Els glucocorticoides administrats per via inhalatoria s’associen amb un baix grau
d’absorcidé sistémica, pel que en principi, no haurien de donar problemes.> Els
glucocorticoides aplicats de manera topica poden donar lloc a prurit, irritacié, sequedat,
vasoconstriccid, fol-liculitis, acne, infeccions per bactéries o llevats, hipopigmentacio,
atrofia o estries. A part dels diferents efectes locals anteriors, també hi ha risc de que
apareguin efectes a nivell sistémic, sobretot si s’utilitzen embenats oclusius. Els
glucocorticoides oftalmologics topics, a part de provocar exacerbacions greus

d’infeccions virals, micotiques i bacterianes de I'ull, també poden causar glaucoma.?

En Il'actualitat, la nutricié i altres mesures higienico-dietétiques, han pres gran
importancia pel bon funcionament de I'organisme i en la prevencid i el tractament de
nombroses patologies. El fet que els glucocorticoides administrats exdgenament causin
multiples desordres metabolics com diabetis, dislipémies o hipertensid, entre d’altres,
malalties per les quals existeixen dietes i mesures nutricionals ben determinades, fa
pensar que la nutricié podria jugar un paper important en I'aparicié i desenvolupament
d’aquests efectes secundaris. Aquest treball pretén fer una revisié dels coneixements

actuals sobre com la nutricié podria ajudar en alguns d’aquests efectes adversos.

4. OBJECTIUS

L’objectiu principal d’aquest treball és fer una recerca dels coneixements actuals sobre
com la nutricid podria tenir un efecte positiu en els pacients sota administracié de

glucocorticoides.

Objectius especifics:

- Descriure els corticoides des de la perspectiva farmacologica.

- Cercar quines son les practiques més habituals en I'ds de corticoides en
I'actualitat.

- Descriure el mecanisme pel qual els corticoides causen els diferents efectes
adversos d’intereés.

- Coneixer si la nutrici6 pot beneficiar als pacients sota terapia amb
glucocorticoides. Si és aixi, recopilar les diferents mesures nutricionals i coneixer

el seu fonament cientific.



- Elaborar una taula que sintetitzi el contingut del treball i pugui ajudar als

farmaceutics a oferir consell nutricional als pacients tractats amb corticoides.

5. MATERIAL | METODES

Aquest treball s’ha basat tant en la recerca d’articles cientifics com de llibres.

= Els articles han estat cercats i consultats des del buscador d’accés Iliure Pubmed
i el buscador Recercador+ que proporciona la Universitat de Barcelona des de Ia
pagina de Centre de Recursos per a I’Aprenentatge i la Investigacié (CRAI). Els
articles als quals s’ha pogut accedir, han estat tots aquells d’accés lliure i els
publicats per revistes a les quals la UB hi esta inscrita. En la seleccié dels articles,
el criteri ha estat que fossin articles cientifics el més actuals possible,
preferentment de revisid sistematica i metaanalisis i escrits en castella, anglés o
frances. Aquests articles, juntament amb els estudis aleatoritzats i controlats
amb baix biaix sén els que ens indiquen més evidencia cientifica.

= Elsllibres consultats han sigut o bé en format fisic, proporcionats per la Biblioteca
de la Facultat de Farmacia i la Biblioteca del Col-legi Oficial de Farmaceutics de
Barcelona (COFB), o bé en format electronic, consultats des de la base de dades
de Google Books. S’han consultat llibres de farmacologia, fisiologia i

fisiopatologia, nutricié i dietoterapia.

El treball s’ha organitzat en 3 apartats principals. En el primer apartat, es presenta la
farmacologia basica dels glucocorticoides i la practica clinica actual que els envolta. En
el segon apartat, es presenten els efectes adversos estudiats en aquest treball i les
recomanacions nutricionals per cada un d’ells; no es parla de tots els efectes causats
pels glucocorticoides comentats a la introduccid, sind que se centra en aquells en que,
en l'actualitat, existeix alguna evidencia de que la nutricid hi pot tenir alguna
repercussio. El tercer i ultim apartat consisteix en una taula que intenta recopilar totes

les recomanacions nutricionals que han estat comentades al llarg del treball.

La recerca d’informacid sobre recomanacions nutricionals ha estat el més dificil en
I'elaboracié d’aquesta memoria. Primerament, es va comencar per la cerca de llibres on
es descriguessin els principals efectes secundaris causats pels glucocorticoides.
Paral-lelament, es va fer una cerca d’articles que incloguessin els conceptes

“corticosteroids AND (nutrition OR measures)”. Tot i els milers de resultats



proporcionats per aquesta cerca, els articles que realment eren d’interés per aquest
treball van ser molt pocs, i deien que la evidencia de que es disposa en I'actualitat sobre
aquest tema és baixa. A partir d’aquesta recerca, es va treure la conclusié que
actualment només existeix consens sobre les mesures que cal prendre davant
I'osteoporosi induida per corticoides com comenta Sailler et al* “Prevention of
osteoporosis is well codified, but prevention of other adverse effects is not. If there is
some consensus on the prevention of glucocorticoid-induced adverse events, there are
also many habits since interventional studies are lacking”. A partir d’aquest article,
també es va arribar a la conclusié que els altres efectes adversos més estudiats en
I'actualitat sén la hiperglucemia, la lipodistrofia, I'augment de pes i la miopatia.
Aquestes, van ser les seglients matéries de recerca. Per cada una d’elles s’han buscat

articles i s’"han consultat llibres sobre la dieta indicada en cada patologia.

, | corticosteroids AND »|  corticosteroids AND
osteoporosis vitamin D AND calcium
—> corticosteroids AND

corticosteroids AND
(nutrition OR measures)

(hvperglvcemia OR diabetes)

— corticosteroids AND

Figura 2: Mapa conceptual del myopathy

meétode de recerca d’articles.

Font: propia L, corticosteroids - corticosteroids N corticosteroids
*Paral-lelament van haver-hi AND lipodystrophy AND body weight AND cardiovascular

altres cerques.

6. RESULTATS | DISCUSSIO

6.1. GENERALITATS DELS GLUCOCORTICOIDES

6.1.1. SINTESI | FARMACOCINETICA

Cortex

Els glucocorticoides sén el conjunt de Reticularis i
/ l
farmacs derivats del cortisol o Ia Medulla
hidrocortisona, una hormona esteroidal de /
naturalesa fisiologica produida per I'escorca .
suprarenal.?
L'escor¢a suprarenal és una de les
Q
. s . —_—
estructures endocrines més importants pel l l Androgens
Cortisol ;
manteniment d’una funci® metabodlica Aldosterone SO s
Figura 3: Biopsia de la glandula suprarenal. Font:
normal. Esta composada per tres capes, i http://www.intramed.net/contenidover.asp ?contenid
0ID=84658
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cada una d’elles sintetitza un grup diferent d’hormones: La capa externa o glomerular
produeix mineralocorticoides (sent el producte final I'aldosterona), la capa intermedia
o fascicular genera glucocorticoides (amb cortisol com I’hormona final) i la capa interior
o reticular déna origen la testosterona.>® Aquestes tres vies biosintétiques utilitzen el

colesterol, el qual es troba en abundancia a la glandula suprarenal.?

Mineralcorticoide Glucocorticoide

| Colesteral |
L ¥ L
| Pregnenolona | | 17-0H-Pregnenclona | |Dehidroepiandrosteruna
| Progesterona |
17-OH-Progest | )
| IOESEES 0TS Figura 4. Rutes
| Deoxicorticosterona | | Androstendiona blosmtethues de
'escorga suprarenal per
| 11-Desoxicortisol | 'obtencié dels diferents
l Corticosterona | esteroides suprarenals.
l Font: Galofré, J. C
A 4 A

| Manejo de los corticoides

| Aldosterona | | Cortisol | | Testosterona en la prdctica clinica.®

La secrecid diaria de cortisol esta sota control de I'eix hipotalem -hipofisitari. L’estimul
que promou l'alliberament de cortisol és la corticotropina (ACTH). Aquesta hormona
s'allibera en I'hipofisi anterior actuant sobre I'escorca suprarenal dels ronyons
provocant I'alliberament del cortisol. A la vegada, I'alliberament d’ACTH és regulat pel

factor d’alliberacié de la corticotropina (CRF), el qual presenta origen hipotalamic.”8

GC exdgens
La manera de regular la /

secrecid és a través de la

d HIPOTALEM RE=
retroalimentacié negativa

CRF
(feedback negatiu). Els ADH

mateixos glucocorticoides, . m

s'uneixen a I'hipotalem i la

hipofisi  mitjangcant  uns
Sistema Renina-

receptors i bloquegen ESCORCA _~ Angiotensina
I'alliberaci6 de CRH i ACTH SUPRAREMNAL

inhibint aixi la seva propia

Figura 5: Esquema dels organs,
sistemes i hormones relacionats en la
sintesi dels diferents esteroides
suprarenals. Font: propia. Informacio

. "
extreta de: Rang, H.P. et al | eE[laildslglaslls 2 Mineralocorticoides
Farmacologia. 5a ed.”
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sintesi. En el moment en que donem corticoides de forma exogena també es produeix
aquest efecte de feedback i, si donem dosis molt elevades, es pot produir una detencié
per inhibicié de l'alliberacié dels corticoides a nivell endogen, que podria donar lloc,

inclus, a una atrofia de I'escorga suprarenal.”

Els nuclis suprahipotalamics i hipotalamics integren respostes a estimuls sensitius,
emocionals i quimics, fent que en situacions d’estres fisic, com traumatismes o cirurgia,
en situacions d’estrés emocional i en hipoglucémia s’augmenti la secrecid de

glucocorticoides.>®

L’alliberacié de CRH, ACTH i glucocorticoides segueix un ritme circadiari, és a dir que
varia ampliament durant les 24 hores del dia. La concentracié maxima d’hidrocortisona
es déna entre les 6 i les 8 de la matinada coincidint amb el moment de despertar, i va
disminuint progressivament al llarg del dia (amb preséncia d’un pic a mitja jornada) fins

que la concentracio és minima als voltants de la mitjanit.%>2
25

20

15

Figura 6: Nivells de cortisol
en sang al llarg del dia. Font:
Galofré, J. C. Manejo de los
corticoides en la practica
clinica.®
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El ritme pot perdre’s sota estres psico-fisic, situacions patologiques com la depressié o
el sindrome de Cushing o per I'administracié exogena de glucocorticoides. En situacions

d’estrés, la secrecid de cortisol pot augmentar fins a 10-15 vegades.®8

La secrecio normal de cortisol oscil-la entre 8 y 15 mg/dia i la seva vida mitja varia entre
70 i 120 minuts. Només el 10% del cortisol circula en forma lliure i la resta s’uneix a
proteines transportadores, basicament a I'albuminaii la transcortina (CBG). Per aix0, tota
situacio hepatica que augmenti la sintesis hepatica de CBG, com la diabetis mellitus,
I’hipertiroidisme o el tractament amb esteroides sexuals (com els anticonceptius orals),
es traduira en una major concentracié en sang de cortisol total. Pel contrari, valors
baixos de CBG es poden trobar en situacions com la malaltia hepatica, sindrome nefrotic,

mieloma mudltiple, hipotiroidisme i obesitat.®7



6.1.2 RELACIO ESTRUCTURA-ACTIVITAT

L'activitat antiinflamatoria dels esteroides corticals suprarenals es relaciona amb la seva
activitat glucocorticoide, mentre que alguns dels efectes colaterals, com la retencié de
sodi o I'edema, s’associen amb l'activitat mineralocorticoide. Per aquest motiu, els
farmacs sintétics comercialitzats interessa que exerceixin una major activitat

glucocorticoide i una menor activitat mineralocorticoide que la cortisona o el cortisol.?

Potencia

Gluscorticoide Glu‘:;";’:;‘:oi % Mm?:il::m- Equiv::::tse (1mg) Vida media(Min)
Accién corta (8 - 12 hrs.)
Cortisol 0.8 0.8 25 80-120
Cortisona (inactiva) 1 1 20 80-120
Hidrocortisona® 0.8 0.8 25 80-120
Accién intermedia (12 - 36 hrs.)
Prednisolona 4 0.25 5 120-200
Prednisona (inactiva) 4 0.25 5 130- 300
Metylprednisolona 5 <0.01 4 130 - 180
Deflazacort 5 <0.01 4 130 - 180
Triamcinolona 5 0 4 120 - 180
Accién prolongada (12 - 36 hrs.)
Betametasona 30-40 <0.01 0.75 130 - 330
Dexametasona 25 <0.01 0.6 150 - 27

* Quimicamente idéntica a la cortisona

Figura 7: Taula comparativa de poténcies glucocorticoide/mineralocorticoide, dosis equivalents i vides
mitges dels diferents glucocorticoides classificats segons temps d’accié. Font: Gémez Orddfiez, S.,
Gutiérrez Alvarez, A.M.. Valenzuela Plata. E.L. Corticoides: 60 afios después. una asianatura pendiente. 9

6.1.3. MECANISME D’ACCIO

Els glucocorticoides actuen fixant-se a elements receptors per a glucocorticoides al DNA.
El resultat final és la intensificacié o la reduccié de la transcripcié génica que condueix
a un augment o una disminucid de la sintesi de certes proteines. Quan I’hormona
glucocorticoide travessa la membrana cel-lular s'uneix a un receptor citosolic que es
troba inactivat degut a la fixacidé a unes proteines especifiques, incloses algunes de shock
termic. El complex experimenta alteracions de la configuracid que permeten la
dissociacié de la proteina de shock termic i el dimer actiu, llavors, aquest és translocat
al nucli de la cél-lula.3! S’estima que hi ha entre 10 i 100 gens efectors per

glucocorticoides en cada cél-lula, perd no tots s’expressen en totes les cél-lules.?’

Els glucocorticoides, en elevades concentracions, també poden produir efectes

d’aparicio rapida no genomics.!
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L’efecte mineralocorticoide es deu a I'actuacié sobre els tubuls distals i els tubuls
col-lectors renals, on augmenta l'expressié de gens que codifiquen proteines que
augmenten la reabsorcié de sodi des del liquid tubular en intercanvi per potassi. Els
mineralocorticoides promouen efectes similars a altres nivells tissulars com el colon, les

glandules salivals i les glandules sudoripares.1®

6.1.4. EFECTES FISIOLOGICS

L'interés clinic dels glucocorticoides se centra principalment en els seus efectes

antiinflamatoris i immunosupressors. La resta d’efectes, per tant, seran considerats

efectes adversos.

METABOLISME GLUCIDIC: METABOLISME PROTEIC:
M gluconeogeénesi, 1 sintesi glucagd, | M proteolisi (e.a.: perdua massa muscular i
utilitzacié periférica de la glucosa (efecte advers: debilitat de la pell)
insulino-resisténcia/diabetis)
METABOLISME LIPIDIC: EQUILIBRI HIDROELECTROLITIC (efecte
M lipolisi (e.a.: lipodistrofia->cara de lluna plenai mineralocorticoide):
coll de bufal, 1 risc cardiovascular, 1* pes) M retencid sodi i aigua (e.a: hipertensio i edema)

N excrecid potassi (e.a.: hipopotassemia -> ICC,
cefalees i rampes musculars)

EFECTE ANTIINFLAMATORI: RESPOSTA IMMUNITARIA:

A l'inici ({,vasodilatacié, edema, migracié J resposta immunitaria, interrompen el
leucocits, formacio fibrina) i en fases avangades processament d’antigens, indueixen apoptosi de
(proliferacid cel-lular i remodelat). Inhibeixen limfocits Bi T, etc. (e.a.: " risc d’infeccions, T
COX-2 (I sintesi PG), | oxid nitric, , histamina, eritrocits, plaquetes i neutrofils, reaguditzacio

/M lipocortina, mort limfocits Bi T, etc. (e.a.: herpes zoster i tuberculosi)
retard curacid i emmascarament noves lesions)
SISTEMA OSTEOMUSCULAR: APARELL DIGESTIU:
J absorcid i 1 excrecio de calci N secrecid HCl i pepsina
J formacié de I'os (e.a.: osteoporosi, J prostaglandines (factors protectors) (e.a.:
osteonecrosi) gastritis, ulcera)

J' massa muscular (e.a.: miopatia)
Inhibeixen produccié de factors de creixement
(e.a.: retard del creixement en nens)

SNC: ULLS:
Trastorns emocionals (e.a.: inestabilitat ‘M pressid intraocular (e.a.: glaucoma)
emocional-> euforia, insomni, etc.) opacificacié del cristal-li (e.a.: cataractes)

Figura 8: Principals efectes fisiologics dels glucocorticoides agrupats per sistema sobre el qual actuen. Font: propia.
Informacid extreta de: Galofré, J. C. Manejo de los corticoides en la practica clinica.®
*Les frases entre paréntesi fan referéncia als efectes adversos (e.a.). ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva.

6.1.5. PAUTES D’ADMINISTRACIO | SUSPENSIO DEL TRACTAMENT

Per tal de prevenir i minimitzar els efectes adversos cal tenir en compte certs aspectes:

Utilitzar els derivats amb menor activitat mineralocorticoide.

Utilitzar els glucocorticoides a la dosi més baixa i durant el menor temps possible.
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- Aplicacié local si és possible, tot i que no es pot descartar certa accio sistemica.
- Seguir réegims de dosificacié que minimitzin el risc d’inhibicié de I'eix hipofisi-
suprarenal:
= Administracid circadiaria: Donar els corticoides a primera hora del
mati, després que s’hagi produit el pic de secrecié enddgena. Aixi,
imitem el patré endogen i quan acabi el dia, els nivells de cortisol
tornaran a ser normals, permetent que al mati seglient I'organisme
pugui tornar a produir els nivells normals de cortisol.!
= Terapeéutica a dies alterns: Un dia no es donara tractament i un altre
s’administrara una dosi alta. S’ha de tenir en compte, pero, que hi ha
malalties que depenen de que hi hagi uns nivells estables de
corticoides en sang i que en els periodes en que no es prenen
glucocorticoides es pot produir una reaguditzacié de la malaltia.x’?
Retirada progressiva i pautada del tractament per evitar el sindrome de retirada:
En el moment en que deixem d’administrar el tractament, ens trobem amb que
el nostre organisme no fabricara corticosteroides i hi haura una deficiencia de
cortisol, apareixent el sindrome de retirada. Si el tractament es retira de manera
brusca o inadequada, podra provocar-se una insuficiéncia suprarenal aguda
donant lloc a un quadre de malestar, mialgia, dispnea, anorexia, hipoglucemia,
nausees, vomits, febre, hipotensio, etc.; podent arribar a ser mortal en casos
greus. Els glucocorticoides d’accid intermédia produeixen menys inhibicié de
I'eix hipofisi-suprarenal.? Per evitar aquesta situacid, és important que es faci
una retirada gradual per donar temps a I'organisme d’adaptar-se perqué torni a
sintetitzar els nivells normals de corticoides.?
Aquesta supressid de I'eix hipofisi-suprarenal pot arribar a ser severa i perdurar
de setmanes a mesos després de la interrupcid de tractaments perllongats a altes
dosis de corticoides. En tractaments amb dosis reduides, també es pot donar un
cert nivell de supressio, pero aquesta reverteix amb rapidesa. No obstant, cal
tenir en compte que la interrupcié brusca del tractament pot donar lloc a una
exacerbacid aguda de la malaltia subjacent. En certes afeccions agudes, en canvi,
pot ser necessari administrar dosis massives de glucocorticoides i la duracié breu
d’aquests tractaments, impedeixen la instal-laci6 d’un grau significatiu de

supressio de I'eix hipofisi-suprarenal.?
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6.1.6. VIES D’ADMINISTRACIO

Els glucocorticoides poden administrar-se per diverses vies segons la seva
farmacocinética. Tots poden administrar-se de manera sistemica, per via intramuscular
o intravenosa. La majoria d’ells sén actius via oral. També poden administrar-se de
forma local en I'administracié intraarticular, en cremes o pomades per la pell, aerosols

per les vies respiratories i gotes pels ulls o el nas. Sempre que es pugui, s’hauran

, .. . ..
d’administrar per via topica, VIA SISTEMICA VIA TOPICA VIA RESPIRATORIA
Ja que els efectes sistemics Hidrocortisona Betametasona Beclometasona
seran menys probables.’ Betametasona Clobetasol Budesonide
Dexametasona Fluocortolona Fluticasona

Figura 9: Classificacié dels diferents Prednisona Hidrocortisona
glucocorticoides segons la via Prednisolona Mometasona
da,dm”T'Strac'o' Font_" adaptacié - de: Metilprednisolona Diflucortolona
Universidad del Zulia (Facultad de .

o o Deflazacort Fluocinolona
Medicina - Departamento de ciencias
fisiolégicas). Corticosteroides. Flumetasona

L'eficacia topica dels glucocorticoides depén de la poténcia de I'esteroide, la
concentracié en la preparacio utilitzada , el coeficient de permeabilitat, el vehicle i els
excipients acompanyants i els processos metabolics locals. Excepte en els casos de
trastorns greus, molts autors prefereixen utilitzar esteroides de baixa poténcia, encara
que les preparacions d’alta poténcia s’utilitzin en concentracions reduides. Els farmacs
amb un elevat coeficient de distribucio lipid-aigua tendeixen a restar més temps en la
pell que no els agents hidrosolubles. Aixd implica
que exerceixen una accid local més perllongada i

gue s’associen amb menys efectes colaterals

sistémics, sobretot si el farmac experimenta un

Figura 10: Tub de pomada. Font:
http://www.diarioimagen.net/?attachment
_id=69076

metabolisme sistemic rapid. El bandatge oclusiu
augmenta l'absorcid sistemica del farmac afavorint
I"aparicié d’efectes sistémics. Es important saber que quan s’utilitza un corticoide topic
de manera cronica poden apareixer efectes adversos molt semblants als que esperariem
trobar rere 'administracid a nivell sistémic.2! L’efecte secundari més frequient en les
administracions és I'atrofia cutania en el lloc d’aplicacio. Els efectes adversos locals sén
més freqlients en nens, en els quals la relacid entre superficie corporal i pes és major

que en adults.?

A vegades, també es recorre a la injeccid local d’un derivat molt soluble del farmac que

rapidament ddna lloc a la generacié de |'esteroide parenteral. No obstant, aquestes
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formulacions també abandonen molt rapidament el lloc d’injeccid, per aquest motiu a
la practica clinica es prefereix usar combinacions amb derivats insolubles o injectar

exclusivament els derivats insolubles a fi d’aconseguir un efecte més perllongat.?

L’administracié intraarticular s’associa amb un baix grau d’efectes secundaris a nivell

sistémic, en canvi, si que s’han observat alguns casos de lipolisi local secundaria.!?

En quant a I'administracid per via inhalatoria, en
I'actualitat, es compta amb inhaladors i aerosols
nasals de glucocorticoides que exerceixen una
activitat topica elevada i posseeixen una

biodisponibilitat sistémica escassa. S'utilitzen els

corticoides que s’associen amb una baixa absorcid
Lo . . Figura 11: Inhalador pressuritzat. Font:
sistétmica 0 amb un alt grau de metabolisme hepatic.2  http://www.mipediatraonline.com/inh

aladores-en-bebes-y-ninos/

6.1.7. INDICACIONS TERAPEUTIQUES

Els corticoides suprarenals son utilitzats com terapéutica de reposicié en pacients amb

insuficiéncia suprarenal (per exemple, en la malaltia d’Addison o en la hiperplasia
suprarenal congénita). Aquests pacients poden requerir tant glucocorticoides com
mineralocorticoides i els efectes toxics son infreqlients en aquesta indicacid, ja que les
dosis administrades sén baixes perqué lI'objectiu del tractament és reemplacar les

concentracions corporals fisiologiques.?

Els glucocorticoides s’utilitzen també pel tractament de malalties no endocrines:
reumatiques, inflamatories, al-leérgiques, neoplasiques i d’altres naturaleses. En aquests
casos, els seus efectes sén pal-liatius i no eradiquen la causa subjacent del trastorn. Es
necessari administrar dosis suprafisiologiques en aquests pacients, de manera que els

efectes adversos son inevitables.?

En malalties inflamatories o col-lagenopaties lleus, normalment és suficient administrar
régims de dosis baixes per obtenir els efectes pal-liatius. En trastorns inflamatoris o
immunitaris greus o en neoplasies que responen a corticoides, pot ser necessari
administrar dosis elevades d’aquests agents durant periodes perllongats i, en
conseqliencia, aquests pacients habitualment pateixen efectes secundaris. En certes
afeccions agudes com el shock bacteria o I'estatus asmatic, pot ser necessari administrar

dosis massives de glucocorticoides. L'administracié de dosis altes a curt termini, pot
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induir un quadre psicotic, una hemorragia gastrointestinal o un coma diabetic

hiperosmolar.2

* Trastorns artritics i reumatics: Es I'aplicacié antiinflamatoria més generalitzada

dels glucocorticoides. Aquests estan indicats en casos
severs d’artritis reumatoide quan hagin fracassat altres
tractaments. Poden administrar-se via intraarticular o
via oral.! Els seus efectes immunosupressors també
desenvolupen un paper terapéutic en aquest grup de

trastorns, el qual compren en lupus eritematds

sistémic, la poliarteritis nodosa, I'arteritis temporal, la
granulomatosi de Wegener, la poliomiositis i la Figura 12: Dibuix d'una ma
amb artritis reumatoide.

polimialgia reumatica. També poden estar indicatsen la  font:
http://www.elpais.cr/2015/0

malaltia de Still, les malalties mixtes del teixit connectiu, 4/17/piden-a-gobiernos-de-
a-latina-considerar-la-
els sindromes lupoides produits per farmacs i artritis-como-prioridad-de-
salud/

I’artropatia psoriasica.?
Els glucocorticoides també s’usen de manera temporal en altres afeccions
reumatiques o artritiques com I'artrosi, I'espondilitis anquilosant sistémica, la
fibrosi gotosa i el sindrome de Reiter. En aquestes malalties, I'administracié
cronica d’aquests farmacs no esta justificada degut a I'alta relacid
toxicitat/benefici.2

= Malalties al-lergiques: En la malaltia del serum, la dermatitis de contacte,
I’edema angioneurotic o les picades d’insectes.! En els trastorns al-lérgics aguts
greus pot estar indicada I'administracié de glucocorticoides sistemics, pero no
pel tractament de les al-lérgies croniques (excepte durant les exacerbacions
agudes, on es recomana d’administracié intravenosa i pot ser necessari un
tractament inicial amb adrenalina).?

= Malalties respiratories: En |'actualitat s’"han usat corticosteroides topics potents
per via inhalatoria pel tractament cronic de I'asma bronquial i per via intranasal
pel de la rinitis no infecciosa cronica. Aixi mateix, els glucocorticoides sistémics
poden utilitzar-se pel tractament de I'asma bronquial agut, I'estatus asmatic i
alguns tipus de de malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC). També
suprimeixen les manifestacions al-lérgiques i inflamatories de la triquinosi.?

= Malalties cutanies: Els glucocorticoides topics o sistemics també milloren de

manera significativa certs simptomes i malalties cutanies com el prurit, la
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psoriasi, la dermatitis herpetiforme i I'eczema. El pemfig, I’eritema multiforme,
la dermatitis exfoliativa i la micosis fungoide, per lo general, requereixen un
tractament sistémic, el qual pot salvar la vida del pacient.'?

= Malalties oculars: S'usen en el tractament de la inflamacié ocular aguda no
infecciosa i en certes inflamacions infeccioses; en aquest ultim cas habitualment
associat a antibiotic. Cal fer un seguiment estricte ja que poden augmentar la
pressid intraocular o augmentar la incidéncia de cataractes.?

» Malalties renals: Usat en el sindrome nefrotic.?

= Malalties digestives: En la colitis ulcerosa, ja sigui amb énemes o supositoris o
via oral.?

= Malalties neoplasiques: Poden exercir una accio pal-liativa en la leucemia aguda
i la leucémia limfocitica cronica i, a més a més, formen part integral d’alguns
régims antineoplastics. Suprimeixen I'anémia hemolitica autoimmune, I'anémia
no hemolitica, la granulocitopénia i la trombocitopénia resultant de la invasié de
la medul-la 0ssia. Aquests efectes sén només temporals i amb el temps el pacient
es torna refractari al tractament amb esteroides. Els glucocorticoides també
poden suprimir de manera transitoria la malaltia de Hodgkin, el limfosarcoma i
el mieloma miltiple.?

= Altres aplicacions: Els glucocorticoides poden ser beneficiosos en les recidives
agudes de l'esclerosi multiple cronica. També poden reduir la incidéencia i
severitat del sindrome de diestres respiratori en nounats. La miastenia gravis
també pot respondre al tractament amb glucocorticoides degut als efectes
immunosupressors d’aquests agents. En el tractament del shock endotoxic, dosis
massives de glucocorticoides suprimeixen els efectes vasculotoxics de la toxina.
També sén beneficiosos en certs edemes cerebrals com I'edema vasogenic. En
pacients amb meningitis bacteriana els beneficis associats amb els
glucocorticoides és probable que es deguin a una reduccié de la permeabilitat
de la barrera hematoencefalica i la inhibicié de la produccié de citocines,

sobretot el TNF-alfa.2

En definitiva, els glucocorticoides poden ser Utils en qualsevol malaltia o sindrome en la

qual la inflamaciod o la resposta immunitaria desenvolupin un paper important.
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6.2. EFECTES SECUNDARIS DELS GLUCOCORTICOIDES. QUE PODEM FER
DES DEL PUNT DE VISTA NUTRICIONAL?

La pérdua de massa 0ssia, la hiperglucemia, la dislipémia i la pérdua de massa muscular,
han estat, fins el moment, els efectes secundaris més estudiats dels glucocorticoides i

sobre els que es pensa que la nutricié hi pugui exercir una influéncia.

6.2.1. OSTEOPOROSI INDUIDA PER CORTICOIDES (OIC)

L'OIC és un problema sanitari de gran

magnitud. No només és un dels efectes
més greus i freqlients en tractaments

llargs amb corticoides, sind que és la

causa més freqlient d’osteoporosi

Figura 13: Os sa vs. os amb osteoporosi. Font:
associada a farmacs, i la segona en http://columnavertebral.net/osteoporosis/

frequéncia rere |'osteoporosi postmenopausica.l®'* Per aixd, I’OIC ha estat molt
estudiada els darrers anys, i els diferents paisos han elaborat guies sobre quin

procediment seguir per tal de prevenir-la i tractar-la.

Actualment, els complements de calci i vitamina D sdn recomanats en tots els pacients
gue estiguin sota una terapia llarga amb glucocorticoides i els bifosfonats seran
introduits en els grups amb alt risc de fractura. La densitometria mineral ossia (DMO)

sera el métode de seguiment i diagnostic.1413

Tot i I'elaboracié d’aquests protocols, pero, cal destacar que avui en dia, encara molts
pacients que reben o han d'iniciar la terapia amb glucocorticoides a llarg termini, no sén
avaluats i tractats apropiadament en matéria de salut dels ossos i prevencié de

fractures.1s

6.2.1.1. FISIOPATOLOGIA

Inicialment, els corticoides actuen sobre I'os trabecular, que és metabolicament més
actiu i, per conseqiiéncia, més sensible als canvis bioquimics, hormonals i nutricionals.
Es veu afectada la columna vertebral i les costelles, podent-se arribar a produir fractures
vertebrals espontanies. En tractaments més llargs I’os cortical o compacte també es pot
veure danyat, veient-se afectats els ossos llargs que poden arribar a patir fractures per

un petit traumatisme. També s’han descrit casos d’osteonecrosi, que afecten
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preferentment el cap del femur i I’'hiumer. L'osteonecrosi pot apareixer en tractaments

llargs i a altes dosis i rarament apareix en tractaments amb dosis baixes.?

Els corticoides actuen sobre I'os de varies maneres i segueixen un mecanisme d’accid

diferent al que es produeix en I'osteoporosi postmenopausica:

- Disminucié de l'activitat osteoblastica, la vida mitja dels osteoblasts i la
produccié d’osteocalcina.

- Increment de I'activitat dels osteoclasts.

- Reduccio de I'absorcid intestinal de calci i increment de I’excrecio renal.

- Altres factors relacionats de tipus hormonal:

e Poden produir un hiperparatiroidisme secundari degut a la disminucié de
la calcémia o bé per I'efecte directe dels GC sobre I’hormona paratiroidea
(PTH) a nivell glandular.

e Els esteroides sexuals, els quals intervenen en el remodelat ossi, poden
veure’s alterats. Descens dosi-dependent de la testosterona serica per
alteracio en la secrecid de CRF o per efecte directe sobre la produccié de
testosterona pels testicles o per supressié suprarenal. També inhibeixen
la secrecid d’estrogens estimulada per ’hormona fol-licle-estimulant.

e Efectes inhibitoris sobre I'eix hormona del creixement (GH)-IGF-1.

e Inhibicié de IGFBP-5, una proteina amb efectes estimulants sobre la

formacio Ossia. 11314

Tot plegat produeix una reduccio de la tassa de formacio de I'os disminuint aixi la matriu
Ossia, 1?13 sent la reduccié de formacié de I'és el procés més destacat i el que
provablement constitueix la principal diferéncia entre I'OIC i ['osteoporosi

postmenopausica, la qual es caracteritza per 'augment de I'intercanvi ossi.'®

6.2.1.2. QUI ES MES SUSCEPTIBLE A PATIR OIC?

Actualment s’assumeix que la dosi de glucocorticoides és el factor més important en
relacid a la pérdua de massa oOssia.13'* Les fractures solen afectar a un 30-50% dels
pacients sota terapia cronica de corticoides.’® S’han descrit increments de risc de
fractures vertebrals a partir de 2,5 mg de prednisona al dia o dosis equivalents d’altres
corticoides i hi ha un increment exponencial a mida que s’augmenta la dosi. En quant al
risc de fractures no vertebrals, s’ha vist que aquestes augmenten a partir dels 7,5

mg/dia.3
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El risc de fractura ja comenga a augmentar als tres mesos d’iniciar-se el tractament amb
corticoides i encara que disminueix rere la seva suspensid, no torna al nivell basal,

independentment de la dosi acumulada.?

El consum en grams/any (dosi acumulada) és més predictiu dels efectes adversos que la
dosi diaria, i les dosis acumulades majors de 30 g/any de prednisona s’associen en un

78% de casos a OIC i, en més de la mitat de casos a fractures.'?

Tot i estar establertes aquestes dosis, existeix la variabilitat individual, que pot dependre
de factors genétics, sensibilitat tissular, alteracions del sistema immune i variacions en

els receptors de glucocorticoides.'?

Altres factors de risc:

- >65 anys, insuficient ingestio de calci, poca exposicié solar, baixa activitat fisica,
baix pes, habits toxics com el tabac i I'abus d’alcohol, historia de fractures
familiars i personals previes, propensid a caigudes, historia sobre caigudes
recents i les seves circumstancies, historia ginecologica, hiperparatiroidisme
primari, hipogonadisme, menopausa precog (< 45 anys).

- Malaltia de base: repercussio de la mateixa sobre I'esquelet, temps de duracid i
altres terapies rebudes. La sarcoidosi, I'artritis reumatoide, I'hipertiroidisme
clinic, I'hiperparatiroidisme primari o el sindrome de malabsorcié i alguns
tractaments cronics com l'anticonvulsivant i el tractament amb heparina,

semblen associar-se a un major risc de desenvolupar OIC.1314

6.2.1.3. DIAGNOSTIC DE L'OIC

El metode d’eleccid per diagnosticar I'OIC és la determinacid de la densitat mineral 6ssia
(DMO) mitjancant I"absorciometria radioldgica dual (DXA).1* Amb aquest métode es
pot determinar la T-score la qual s’obté comparant la DMO del pacient amb la mitja

d’una poblacié jove del mateix sexe i la mateixa étnia.t’

L'OMS determina que una T-score normal s’ha de trobar per sobre de -1, es parla
d’osteopénia si es troba entre -1 i -2,5 i es diagnostica osteoporosi per sota de -2,5."7
Aquests criteris definits per 'OMS, pero, sén establerts per dones postmenopausiques i
homes de més de 50 anys i no poden ser aplicats als pacients tractats amb
glucocorticoides, ja que s’ha vist que aquests pateixen fractures amb valors de DMO més

alts. Encara que actualment no hi ha un consens al respecte, diferents autors
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suggereixen elevar el llindar per comencar a aplicar mesures farmacologiques

preventives a una puntuacié T entre -1 i -1,5.13:1415

La utilitat de I'estudi de la DMO es triple: per diagnosticar osteoporosi, per predir el risc

de fractura i per controlar la resposta al tractament.4

En tot pacient, a part de I’estudi densiomeétric, també cal realitzar un analisi sanguini,
una historia clinica completa i una exploracio fisica detallada per recollir manifestacions
cliniques derivades de possibles fractures vertebrals (disminucié de talla, mal d’esquena
i preséncia de cifosis i/o escoliosis). També caldra fer un estudi radiologic en cas que hi

hagi fractura.!3

6.2.1.4. ALGORITME TERAPEUTIC DE L’OIC

La mesura més efectiva per prevenir

Tractament amb esteroides

I'OIC  sempre sera que els durant més de 3 mesos

glucocorticoides siguin prescrits a la

dosi més baixa possible i durant el Mesures generals i suplements
de calci i vitamina D I —

v

La intervencié terapéutica ha d’iniciar- _

se tan aviat com sigui possible, ¢
idealment des de l'inici de la terapia m
esteroidal si se sospita que el

tractament amb  glucocorticoides

periode més curt possible.'3

durara més de 3 mesos.!3

En tots els casos hauran d’administrar- m

se complements de calci i de vitamina
>-1,5 W
D i als grups amb alt risc de fractura

hd Y
també se’ls haura d’administrar Bifosfonats

farmacs antiresortius (fent la prévia

. ., , . Figura 14: Esquema de I'algoritme terapeéutic en el
determinacié de [I'aclariment de tractament de I’OIC. Font: adaptacié de

creatinina). Els bifosfonats risendronat htto://www.infodoctor.ora/
i alendronat soén els farmacs d’eleccié. El primer és el que conta amb major evidencia i
esta aprovat per aquesta indicacié a Espanya. Les dones en edat fertil han d'estar sota
I’anticoncepcid adequada abans d'introduir els bifosfonats. L’administracié de PTH

(hormona paratiroidal) podria estar indicada en casos especialment greus de multiples
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fractures o descensos extrems de DMO. La terapia amb teriparatida estimula la
formacidé ossia i hi ha estudis que demostren que té més eficacia augmentant la DMO
que els bifosfonats orals. També cal tenir en compte que en cas d’hipercalcidria i/o

coexisténcia d’hipertensio arterial, pot considerar-se la utilitzacié de tiazides.'31>

Les mesures terapeutiques recomanades en cada cas han de mantenir-se mentre duri el
tractament amb glucocorticoides i podria ser recomanable continuar durant alguns anys
més4 ja que tot i que la retirada dels glucocorticoides condueix a una reduccié en el risc
de fractura, si el nivell de risc torna als valors basals no esta clar. En un estudi de casos i
controls, el risc de fractura no va tornar al nivell de la poblacié general fins passat més

d’1 any des de I'dltim tractament amb glucocorticoides.®

En tractaments llargs sera necessari realitzar un control evolutiu que consistira en una
densitometria anual i sera convenient realitzar una radiografia lateral de la columna
dorsalilumbar a tots els pacients que portin 3 anys consecutius de tractament esteroidal
i abans d’aquest periode de temps en cas que existeixi una sospita clinica raonable de

preséncia de fractura vertebral com mal d’esquena d’inici recent o pérdua d’estatura.!3

Tot i que la informacid sobre la resposta i la seguretat del tractament amb
glucocorticoides en la poblacid pediatrica i adolescent és incompleta, hi haura malalties
gue en requeriran el seu Us. Les taxes de fractura reportades en nens amb OIC semblen
ser similars als de les dones postmenopausiques, ja que I'esquelet en creixement és
especialment vulnerable als efectes adversos dels glucocorticoides sobre la formacié de
I'os. L'edat també s'ha de tenir en compte a I'avaluar les taxes de fractura, que presenten
un pic entre les edats de 8 i 15 anys, independentment de l'administracié de
corticoides.® El tractament a seguir en cas d’OIC en nens i adolescents no esta clarament
establert, pero els suplements de calci i vitamina D, I'exercici i la dieta equilibrada son
recomanats. La terapia amb bifosfonats no consta de dades suficients de seguretat i
eficacia en aquest tipus de poblacid, pero tot i aixi, el seu Us esta recomanat en preséncia

d’un molt alt risc de fractura, quan les mesures conservadores siguin insuficients.®

6.2.1.5. QUINES MESURES GENERALS PODEM PRENDRE | QUE PODEM FER DES DEL
PUNT DE VISTA NUTRICIONAL?

Actualment, els protocols recomanen la complementacié amb calci i vitamina D i
I’exercici regular per tal de mantenir la massa muscular i, aixi, evitar les caigudes, en tots

els pacients sota tractament perllongat amb glucocorticoides. En aquest apartat, peruna
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banda, es mostrara una revisié de I'evidéncia cientifica que existeix actualment sobre
aquesta afirmacio i, per I'altra, es resumiran les diferents mesures generals que es

poden donar al pacient per tal de prevenir I’OIC.

CALCI | VITAMINA D:
Les dosis de calci i vitamina D recomanades per prevenir I'OIC sén de 500-1.000 mg/dia

i 800-1.000 Ul/dia respectivament i en funcio de la dieta.13
» Com actuen el calcii la vitamina D?

El cos huma adult conté més d’un quilo de calci i practicament tot, es concentra en forma
de fosfat calcic hidroxiapatita formant part de I'esquelet. Aproximadament un 1% de
calci es troba fora de I'esquelet i té altres nombroses funcions importants com la de fer
de regulador intracel-lular, ser cofactor d’alguns enzims, jugar un paper important en la

funcid nerviosa, cardiaca i muscular, etc.!®

Perquée es produeixi una absorcié eficac del calci, és essencial tenir un bon estat de

vitamina D. Per aix0, se solen utilitzar complements combinats d’ambdds.!®

La vitamina D3 o colecalciferol es produeix a la pell dels éssers humans mitjancant I'accié
de la llum ultraviolada procedent de la llum solar sobre el 7-deshidrocolesterol, un
compost sintetitzat a la pell a partir del colesterol.2® Perqué sigui fisioldgicament activa
en |'organisme, la vitamina D ha de passar per dos reaccions d’hidroxilacié. Primer
s’afegeix un grup hidroxil al carboni 25 al fetge i un segon grup hidroxil s’afegeix al ronyé
al carboni 1 donant lloc finalment a la 1,25-dihidroxi-vitamina D, també denominada
calcitriol. El calcitriol es comporta com una hormona esteroidal i té diferents funcions

relacionades amb el calci:

- Indueix la sintesi a l'intesti de proteines essencials per I'absorcid efica¢ de calci i
pel manteniment de I’lhomeostasi corporal del calci.

- Es essencial perqué es doni una correcta reabsorcié del calci filtrat al ronyd.

- Indueix la formacio de proteines que es troben a la matriu 0ssia i sGn necessaries
pel desenvolupament, mineralitzacié i remodelat ossi normal.

- Estimula la resorcid ossia per osteolisi.1®

A més a més, la deficiencia prolongada de vitamina D, acaba produint un increment
compensatori de I’hormona paratiroidea, la qual allibera el calci dels ossos per mantenir

els nivells sanguinis. Aixd, pot ser un factor etiologic en la génesi de I'osteoporosi.'®
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Les persones amb més perill de patir un deficit de vitamina D sén les que estan recloses
a casa, aquestes tenen menys exposicié a la llum solar, la qual cosa és vital per la
produccié de la vitamina D a la pell. A més a més, una reduccié de la funcié renal,
associada a I'edat o a una patologia, disminuiria I'activacié de la vitamina D agreujant-
ne el deficit. A més de reduir els nivells de PTH, la vitamina D podria contribuir a

mantenir la forca muscular i reduir el risc de caigudes.?®

» Evidéncia cientifica:
La complementacié amb calci i vitamina D ve justificada per la disminucié que els

corticoides provoquen en "absorcié intestinal del calci.?®

Com ja hem comentat, el mecanisme d’accié de I'osteoporosi induida per corticoides és
diferent al de I'osteoporosi postmenopausica; per aquest motiu, no s’han pogut
extrapolar els coneixements que teniem sobre |'efecte beneficids del calci i la vitamina
D sobre aquest ultim tipus d’osteoporosi i ha estat necessari realitzar estudis especifics
en pacients sota terapia amb glucocorticoides. En primers estudis, no controlats o no
aleatoritzats, la terapia amb vitamina D semblava prometedora. Els subseglients assaigs
controlats aleatoritzats mostren diferents resultats; alguns estudis conclouen que la
terapia amb vitamina D és beneficiosa, mentre d’altres conclouen que no. Encara menys
clar és el paper de la vitamina D si es té en compte els estudis que comparen la seva
eficacia amb altres tractaments com els bifosfonats. A més a més, hi ha controversia
sobre I'eficacia de les diferents preparacions de vitamina D. Alguns autors suggereixen
que només els metabolits actius de vitamina D tindrien un paper beneficids.!® A la taula
seglient (Figura 15) es demostren alguns dels assaigs aleatoritzats que s’"han dut a terme,
on s’ha comparat la pérdua de massa ossia a la columna lumbar en: terapia amb

vitamina D o vitamina D i calci “versus” placebo o terapia amb calci sol.

Els diferents assaigs inclosos a la taula sén estudis que han estat seleccionats per dos
metaanalisis (Amin et al 1999 i Homik et al1998)1%2% excepte I’assaig de Surabhi et al
2014 que és més recent. Els resultats, perd, han estat discutits per un altre analisi
publicat el 2014 (Bolland et al)?! el qual conclou que la vitamina D amb o sense calci, no
mostra un benefici en les caigudes i que cal informacid6 més detallada sobre les
metaanalisis ja que les diferents metodologies utilitzades poden donar lloc a conclusions

substancialment diferents entre ambdds metaanalisis.
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» Fonts i requeriments de calci i vitamina D:
Els lactics aporten més del 80% del calci de la dieta, tractant-se, a més, d’un calci de facil
assimilacio, pel que les persones que prenen pocs lactics tenen més risc de patir

osteoporosi. En el cas de persones amb intolerancia a la lactosa, una bona alternativa

son els iogurts i les llets

FONTS ALIMENTARIES DE CALCI
fermentades amb Aliment i racié normal mg de calci / racié
microorganismes vius.2?2 E| Llet (sencera, semi i desnatada) (200-250g) 240-300
caldi, perb, també es troba logurt (sencer i desnatat) (125g) 175

Formatge fresc (125g) 232
en les verdures de fulla Formatge manxego semicurat (40-60g) 322-483
verda, els fruits secs i la Formatge manxego curat (40-60g) 357-536
farina blanca. També cal Sardines en oli (80g) 251
Ametlles-avellanes (20-30g) 39-81
tenir en compte que I'aigua s smEs (LA 35.53
de beguda pot aportar fins Cigrons (60-80g) 87-116
a 600mg/dia més de calci Escarxofes, cols, escarola, pastanaga (150-200g) 60-220

Figura 16: Fonts alimentaries de calci (mg de Ca/racid). Font: adaptacio de:
en al gunes arees. Vidal Garcia, E. Manual practico de nutricion y dietoterapia 22.

Hi ha una série d’aliments que dificulten I'absorcid del calci. El calci ha d’estar en forma
ionica per la seva correcta absorcié i qualsevol unié del calci amb un altre element
evitara la seva absorcid. Alguns dels aliments que poden intervenir en I'absorcié del calci
son: la fibra dietetica soluble, I'acid fitic (present al salvat: coberta dels cereals i les
llegums), I'acid oxalic (present als vegetals de fulla verda com els espinacs, les bledes i
el cacau) i grasses saturades, pel que es recomana no fer coincidir la ingesta d’aquests

aliments amb aliments rics en calci o amb complements de calci.??

La vitamina D es troba de manera natural només en aliments d’origen animal (llema
d’ou, grassa lactia, fetge i altres peces de triperia, peix blau i olis de fetge de peix blau).
Alguns aliments s’enriqueixen amb vitamina D afegida, com alguns cereals d’esmorzar,

alguns tipus de llet processada, aliments infantils i margarina.1®

» Altres factors que cal tenir en compte:
Altres factors nutricionals que tenen una alta relacié amb la massa 0ssia, a part del calci

i la vitamina D, son: el fosfor, les proteines, el fluor, la sal i la cafeina.??

Es recomana que la relacié calci/fosfor en la dieta sigui igual o superior a 1, encara que
en la nostra societat on la que hi a un consum excessiu en aliments rics en fosfor el

quocient és inferior a 1. Tot i que el fosfor forma par de I'os i és necessari mantenir uns
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bons nivells sanguinis d’aquest, per altre banda, I'excés de fosfor a la dieta pot alterar el

remodelat ossi a I'estimular la secrecié d’hormona paratiroidal.??

El consum elevat de sodi déna lloc a un augment de I’excrecié urinaria de calci. Pel que

no s’ha de sobrepassar la ingesta recomanada que és de 6 g/dia.??

La vitamina C, o acid ascorbic, esta involucrada en la sintesi de col-lagen, pel que la seva

deficiéncia s’associa a una inadequada formacié de la matriu dssia.??

Mentre la lactosa que es troba a la llet afavoreix I'absorcié del calci, la sacarosa o sucre
afavoreixen I’eliminacié del calci per I'orina a I'augmentar els nivells sérics d’insulina que

inhibeixen I'absorcié renal del calci.?2

Les proteines també tenen un efecte positiu en I'absorcié del calci, sempre que no

s’excedeixi la quantitat de proteines recomanada (12-15%).22

En les malalties reumatiques, s’ha vist que la vitamina D3 esta disminuida, augmentant

encara més el risc d’osteoporosi. 22

6.2.2. HIPERGLUCEMIA INDUIDA PER CORTICOIDES

Els glucocorticoides sén hormones hiperglucemiants que a la llarga poden donar lloc a
una disminucié de la tolerancia a la glucosa i de la sensibilitat a la insulina. Es habitual
gue es produeixin importants hiperglucemies en pacients amb diabetis pero també en
subjectes sense alteracions prévies del metabolisme dels hidrats de carboni. En aquest
ultims, en administracions esporadiques o de pocs dies, la hiperglucémia es veu
compensada per un augment de la secrecid d’insulina, el problema apareix en
tractaments més llargs.?® Per tant, els corticosteroides poden desemmascarar una

diabetis mellitus o agreujar la ja existent.?

La hiperglucemia induida per corticoides és un problema freqlient, que en la practica
clinica habitual pot generar ingressos hospitalaris, prolongacié dels mateixos i visites
urgents reiterades sense una adequada soluciéd al problema. A més a més, la
hiperglucemia pot tenir efectes negatius sobre la malaltia base per la qual s’"han prescrit
els glucocorticoides i hi ha un augment del risc d’infeccio si es dona una hiperglucemia
mantinguda. Sorpren llavors, que un problema clinic tant freqlient i que afecta a quasi

totes les especialitats, segueixi sent un problema infravalorat per la majoria de
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professionals. D’aix0 en dona idea I'escassa bibliografia disponible i la inexisténcia

d’estudis clinics i recomanacions especifiques pel seu diagnostic i tractament.??

6.2.2.1. FISIOPATOLOGIA

El motiu pel qual els corticoides produeixen hiperglucémia és per assegurar uns nivells
d’hidrats de carboni suficients pel manteniment de les funcions cerebrals inclis en
situacions d’estrés.! Per elevar la glucosa, els glucocorticoides utilitzen diferents

mecanismes:

- Estimulacié de la gluconeogenesi: Estimulen la sintesi i I'activitat dels principals
enzims implicats en la gluconeogénesi (piruvat-carboxilasa, fructosa-1,6-
difosfatasa i glucosa-6-fosfatasa).

- Augment del catabolisme proteic: Estimulen la degradacié de les proteines del
muscul esqueletic i del plasma. Els aminoacids obtinguts del catabolisme
d’aquestes proteines serveixen de substrat per a la gluconeogenesi hepatica,
donant aixi més glucosa en plasma. Aquesta accié donara lloc a altres efectes
adversos com la pérdua de la massa muscular i la debilitat de la pell.

- Augment del glucogen hepatic: Augmenten l'activitat de la glucogen-sintetasa
hepatica incrementant 'emmagatzematge de glucogen al fetge i al muscul, que
servira de reserva de glucosa en una situacio d’estres.

- Disminucié de la utilitzacié periferica de glucosa, que no afecta a organismes
vitals com el cor o el cervell, els quals tenen I'aportacid de glucosa assegurada.

- Increment de la secrecié de glucagd: Aquest té una accid sinérgica amb els
corticosteroides en el metabolisme dels hidrats de carboni. Aixd només passa en

tractaments perllongats amb corticosteroides.?

El patré de la hiperglucémia induida per glucocorticoides es caracteritza per una
hiperglucémia postprandial molt marcada i un efecte escas sobre la glucemia basal. Els
preparats d’accié intermedia administrats en una sola dosi matutina magnifiquen
aquest patrd, causant una hiperglucémia postprandial molt marcada, especialment
després del dinar, el que determina hiperglucemies per la tardai el vespre. En canvi quan
els glucocorticoides d’accié intermedia s’administren en 2 o més dosis, quan s’usen
glucocorticoides d’accié perllongada o quan 'administracio és intraarticular, I'efecte
hiperglucemiant es manté les 24 hores i la caiguda durant el deju nocturn no és tant

marcada. Aquest perfil, condicionara 'administracié de farmacs hipoglucemiants.?3
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Tipus de corticoide Hora de I’efecte maxim (pic) Durada de I'efecte
D’acci6 intermedia A les 4-8h d’adm. 12-16h
D’accio perllongada Ales 2-24h d’adm. 24-36h
Via intraarticular Durant les leres 24h Fins a 5 dies
Via inhalatoria Poc rellevant Poc rellevant

Figura 17: Perfil de I'efecte hiperglucemiant dels glucocorticoides. Font: propia. Informacid
extreta de: Saigi Ullastre, I., Pérez Pérez, A. Hiperglucemia inducida por glucocorticoides.?3
*El grau d’hiperglucémia induit per I’'administracio intraarticular sembla ser inexistent en
pacients sense diabetis prévia.

6.2.2.2. QUI ES MES SUSCEPTIBILE A DESENVOLUPAR DIABETIS ESTEROIDAL?

El principal factor de risc per desenvolupar diabetis esteroidal és la dosi i la duracio del
tractament amb glucocorticoides. Altres factors de risc son els mateixos que estan ben
establerts per la diabetis tipus II:

- Sobrepés (IMC > 25kg/m?)

- Sedentarisme

- Familiars de primer grau amb diabetis

- Dones amb diagnostic previ de diabetis gestacional, que van tenir un fill que

pesava més de 4kg o amb ovari poliquistic
- Hipertensio arterial (> 140/90 mm Hg)
- Alteracions del colesterol (HDL < 35mg/dI o triglicerids > 250mg/dl)

- Antecedents de malaltia cardiovascular 23

6.2.2.3. DIAGNOSTIC | TRACTAMENT DE LA HIPERGLUCEMIA ESTEROIDAL

El criteri més util pel diagnostic de la diabetis esteroidal en la majoria dels pacients, sera
la preséncia de glucémies postprandials >200mg/dl, i el moment de major sensibilitat
per diagnosticar-la, sera després del dinar. S’estableix que en tot pacient que rebi dosis
mitges-altes de glucocorticoides s’hauria de monitoritzar la glucémia postprandial del
dinar i, en el seu defecte, la preprandial del sopar durant els 2-3 primers dies de
tractament. En pacients amb diabetis previa o amb factors de risc de diabetis tipus 2, el

cribratge ha de realitzar-se inclis quan s’indiquin dosis baixes de glucocorticoides.?3

El llindar glucemic per la intervencié farmacologica no té un consens. Alguns autors
apliquen les mateixes modalitats que en el tractament de la diabetis tipus Il. Els objectius
de control i la necessitat de tractament farmacologic en la diabetis esteroidal seran els
mateixos de la diabetis mellitus: glucémia preprandial <130mg/dl, postprandial

<180mb/dl i HbA1<7%.%3
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En I'actualitat no disposem d’evidéncia cientifica sobre quins farmacs hipoglucemiants i
quines pautes d’administracid sén més eficaces en els pacients amb hiperglucemia
induida per corticoides. En general, el perfil d’accié dels hipoglucemiants orals al llarg
del dia, no sol coincidir amb el patré d’hiperglucémia induida pels glucocorticoides,
havent-hi risc d’apariciéd d’hipoglucemies. Per
aixo, els hipoglucemiants orals quedaran

reservats pel tractament d’hiperglucemies de

caracter lleu (<200mg/dl), en el resta de

Figura 18: Boligraf d’insulina. Font:
http://familiascondiabetes.org/una-de-
cada-tres-personas-con-diabetes-tipo-1-
sigue-produciendo-insulina/

situacions, la insulina sol ser el tractament

d’eleccié per raons d’eficacia i seguretat.??

6.2.2.4. QUINES MESURES GENERALS PODEM PRENDRE | QUE PODEM FER DES DEL
PUNT DE VISTA NUTRICIONAL?

Autors recomanen als pacients exposats a glucocorticoides, adaptar la seva dieta, per
acostar-se a un tipus de dieta per a diabétics.>?* 'impacte d’aquesta recomanacio en
el desenvolupament de la diabetis i el risc cardiovascular és desconegut. Es probable
que vigilar 'augment de pes i I'exercici regular sigui beneficios pel control glucémic dels

esteroides.3

RECOMANACIONS ALIMENTARIES EN DIABETICS:

Aquest tipus de dieta és recomanada per pacients que no estan sota tractament
hipoglucemiant. Es molt important personalitzar la dieta per cada pacient, ja que en
molts casos pot existir sobrepés, hipertensid, hiperlipémia, problemes renals, etc. Cal
personalitzar la quantitat de cada aliment (proteines, lipids i carbohidrats) depenent

dels objectius especifics del pacient.??

L'index glucémic (IG) (mesura del nivell de glucosa en sang generat per un aliment en
comparacio amb la glucosa la qual té un valor de 100) sera un parametre util a I’'hora de
dissenyar la dieta. Tot i aixi, el valor d’IG mostra una gran variabilitat, dependent de
factors com la preséncia d’altres aliments en la ingesta, grau de masticacid, tipus de
carbohidrats, digestibilitat del midd, tipus de coccid, etc.?! Actualment, també s’utilitza
el parametre de carrega glucémica (CG) que serveix per quantificar I'impacte sobre la
glucémia d’una racié habitual i compara els efectes metabolics en funcié de I'lG de

manera més correcta.?s
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Encara que podem observar alguns casos especials en els que s’hagi de restringir la
quantitat de carbohidrats, estudis clinics demostren que la dieta d’un diabétic ha
d’aportar un 50-55% de carbohidrats del total de les calories diaries.?? Aquests, hauran

d’estar repartits en 5-6 apats per tal de reduir la glucémia postprandial.?®

Els aliments rics en carbohidrats complexes hauran d’estar presents en els apats
principals, i preferentment en format integral, sempre acompanyats de fruites i
hortalisses. Dins d’aquest grup s’inclou: La pasta, I'arrds, els cereals, les llegums, la
patata i el pa. Les llegums, a part de ser una font rica en carbohidrats i proteines, sén

riques en fibra, pel que ajudaran a retardar I’entrada de sucres en sang.??

Hauran d’evitar-se, en canvi, la ingesta de carbohidrats simples com els dolcos,
pastissos, brioixeria industrial, caramels, mels, melmelades, almivars, xarops i fruites
riques en sacarosa. El sucre es pot utilitzar per endolcir, sempre que no sobrepassi el

10% del total de les kcal diaries.??

El consum de verdures i hortalisses no esta limitat, havent-se de prendre preferentment
en els menjars principals. Aquests aliments, a part de ser una important font de
vitamines i minerals, sén una font de fibra que ajudara a que I'absorcié dels hidrats de
carboni sigui més lenta. A més a més, la fibra té un efecte saciant molt important en el
pacient obés?? i redueix les concentracions de colesterol total i colesterol LDL.26

L’aportacid de fibra recomanada esta establerta en 35g/dia.??

La fruita pot prendre’s de 2 a 3 racions per dia, a excepcié de les que continguin molt
sucre com el raim, el platan i les fruites amb alt index glucémic; que en aquest cas,
podran prendre’s pero en menor quantitat. La fruita és millor prendre-la fresca i crua.
En quant a la fruita dessecada com les panses, datils, figues seques, etc., ha de ser

evitada.??

La fruita seca és una bona alternativa per poder menjar a mig mati, mitja tarda o com a
postres, pel seu alt contingut en grasses poliinsaturades, minerals i fibra. No tota la fruita
seca té el mateix contingut en carbohidrats, les castanyes per exemple, tenende 4 a5
vegades més carbohidrats per gram que les ametlles, les nous i els pinyons i unes 3

vegades més que les avellanes.??

Han d’evitar-se les begudes alcoholiques i els refrescos ensucrats. La beguda que s’ha
de prendre al llarg del dia és I'aigua, i una bona alternativa poden ser les infusions i, amb

moderacio, les begudes “light”.??
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L’exercici fisic també juga un paper important en aquest efecte advers, degut a que

facilita la captacié de glucosa per part del muscul.??

Els glucocorticoides, molts cops, produeixen un augment de pes, pel que caldra
determinar |'aportacié calorica que haura de tenir la dieta per tal de corregir el
sobrepés. Quan un diabétic obés s’aprima, augmenta la sensibilitat a la insulina.??2¢ La
perdua de pes haura de ser gradual i no de manera brusca, ja que els processos
catabolics que es donen en pérdua de pes empitjoren els que ja existeixen en condicié

diabética (catabolisme de proteines, gluconeogénesi, etc.).??

Els pacients diabetics amb nefropatia establerta han de restringir les proteines

dietétiques (<0.8 g/kg/dia) per retardar la progressio de la nefropatia.2®

Els pacients amb diabetis ja establerta i sota tractament hipoglucemiant, hauran de fer
una dieta personalitzada per racions. Aquesta dieta requereix una bona coordinacié
entre la pauta d’administracié d’insulina i la ingesta d’aliments hidrocarbonats. S’"haura
d’establir una quantitat diaria fixa de carbohidrats segons les necessitats energétiques
del pacient (kcal/dia) i distribuir-la al llarg del dia segons un patré de 5 o 6 apats al dia

per tal de poder mantenir un nivell de glucémia més o menys estable.??2

CROM | DIABETIS:

Existeixen varis estudis que assenyalen que les persones amb inici de diabetis a I'etapa
adulta, podrien mostrar alguna millora quan se’ls administra dosis adequades de
crom.27282930 Entre aquests estudis, pero, existeixen discrepancies i no tots mostren
resultats positius. Per saber si aquestes discrepancies podrien ser degut a les dosis
utilitzades en els diferents estudis o a factors genetics poblacionals, fan falta més estudis
en poblacions especifiques. Els mecanismes d’accié del crom han sigut estudiats durant
anys. Fa poc es fa descobrir un octapeptid intracel-lular de baix pes molecular conegut
com cromomodulina, que incrementa la resposta dels receptors d’insulina, mobilitzant
el transportador de glucosa GLUT4 cap a la membrana plasmatica en adipocits; es creu

que el crom també actua mitjancant altres mecanismes.3!

Per tot el que s’ha comentat anteriorment, alguns autors creuen que la complementacié
amb crom pot ser util pels pacients sota tractament corticoide i s’ha dut a terme algun
estudi especific sobre aquest tipus de pacients, tot i que la evidéncia que existeix fins
ara segueix sent molt limitada. L’estudi de Ravina et al (1999) va concloure que hi podria

haver una relacié directa entre I'increment de cortisol degut a I'estrés o a I'administracié
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exogenail'increment de I'excrecié de crom per I'orina. Aquest estudi pero, només es va
dur a terme en 13 pacients tractats amb prednisona en els que es va recollir mostres
d’orina durant 24 hores el dia abans del tractament i tres dies després del tractament.
En 11 dels pacients es va observar un augment de I'excrecié de crom el tercer dia mentre
en dos no es va complir aquesta premissa. Aquest estudi, després va seleccionar a tres
dels pacients als quals va tractar amb complementacié de crom (200 pg/dia) i va reportar

millores en el control de la glucémia.3?

La dosi estimada de seguretat i de recomanacio diaria del crom és de 50-200 pg/dia. Hi
ha hagut estudis, pero, que han usat 1000 pg/dia o més i no han documentat casos
d’efectes adversos. La dosi de referencia és 350 vegades més baixa que la que s’ha

determinat com a toxica (“upper limit”).3?

Altres estudis també creuen que el crom podria ser Gtil en el control de pes.3?

6.2.3. AUGMENT DE PES | LIPODISTROFIA INDUIDA PER CORTICOIDES

L'augment de pes ila lipodistrofia son algunes de les queixes més constants dels pacients

en tractament perllongat amb corticoides degut al seu impacte estétic.3

Les caracteristiques de la lipodistrofia i la seva relacié amb el risc cardiovascular, van ser
descrites per Fardet et al33, que va observar en pacients britanics amb sindrome de
Cushing induit per esteroides, un augment dels esdeveniments cardiovasculars després
d’ajustar la resta de factors de risc cardiovascular (els resultats van ser I'augment del
risc de malaltia coronaria, d’insuficiéencia cardiaca i d’accident cerebrovascular
isquémic).333 En un altre estudi, el 80% de 49 pacients amb sindrome de Cushing van
obtenir un elevat risc cardiovascular estimat d’acord amb les guies de la Societat
Internacional d’hipertensié/OMS33* (el 85% eren hipertensos; el 47%, diabétics i el 41%,
obesos). Els pacients amb sindrome de Cushing subclinic també tenen un augment del
risc cardiovascular similar. Els parametres de risc cardiovascular dels pacients, després
de la curacié, milloren, encara que no tornen als valors normals. Aixo es podria explicar

per 'obesitat central residual i la resisténcia insulinica.3>

6.2.3.1. FISIOPATOLOGIA

Les accions dels glucocorticoides sobre el metabolisme dels lipids sén complexes i en
gran part es deuen a I’accié conjunta amb altres hormones que afecten al metabolisme

dels lipids (catecolamines, glucagd, insulina). Els corticosteroides tenen un efecte
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lipolitic donant lloc a acids grassos lliures que s’utilitzaran posteriorment per la
gluconeogeénesi. Es produeix una mobilitzaci6 de grasses, especialment en les
extremitats. Les persones que pateixen aquest efecte advers presenten una distribucié
tipica de la grassa corporal que dona lloc als simptomes visibles caracteristics del
Sindrome de Cushing: acumulacié a la part posterior del coll (coll de bufal), a I'area
supraclavicular i la cara (cara de lluna plena) i al tronc. Tot i que no es coneix el
mecanisme fisiopatologic que justifica la
redistribucio de la grassa corporal, s’ha proposat
que els corticoides podrien afavorir I'accid
lipogenetica de la insulina en certes regions amb
més sensibilitat del teixit adipds, sent la
responsable directa dels dip0Osits grassos. A més a

més, |'efecte estimulant de la gana que

Figura 19: Dibuix d’home amb lipodistrofia

exerceixen els corticosteroides podria provocar ‘ _
per sindrome de Cushing (cara de lluna plena

una augment de la ingesta calorica que coll de bafal). Font:
http://www.hormone.org/audiences/pacient
justificaria, en part, els diposits grassos.? es-y-cuidadores/preguntas-y-

respuestas/2012/el-sindrome-de-cushing

6.2.3.2. QUI ES MES SUSCEPTIBILE A DESENVOLUPAR LIPODISTROFIA?

El coneixement dels factors de risc a patir lipodistrofia és limitat. Hi ha un clar efecte de
la dosi de glucocorticoides, perd0 també una alta variabilitat d’altres factors
determinants encara no descrits. En un estudi prospectiu de 80 pacients de Fardet et
al*®37 un aclariment baix de la prednisolona, un major index de massa corporal, I'edat
de menys de 50 o 60 anys, el sexe femeni i la ingesta calorica diaria superior a 30kcal/kg

van semblar ser importants factors de risc en el desenvolupament de la lipodistrofia.3®

Encara que l'augment de pes s’associa sovint a la lipodistrofia, la lipodistrofia pot

instal-lar-se sense I'augment de pes en un terg dels pacients.?

6.2.3.3. QUINES MESURES GENERALS PODEM PRENDRE | QUE PODEM FER DES DEL
PUNT DE VISTA NUTRICIONAL?

En I'estudi prospectiu de Fardet et al?” es va instaurar una dieta elaborada per una
nutricionista a 80 pacients amb lipodistrofia induida per corticoides. Després d’avaluar
I'adherencia dels pacients a la dieta, es va concloure que les aportacions caloriques
elevades, estan estadisticament relacionades amb el risc de desenvolupar LIC. Una dieta

baixa en calories (menys de 30 kcal/kg per dia) es va associar amb una menor
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probabilitat de desenvolupar lipodistrofia. En canvi, les racions d’hidrats de carboni,
lipids i proteines no van semblar jugar un paper significatiu. De tota manera, aquest
estudi no va tenir en compte la diferenciacié entre sucres complexes i sucres simples ni
I'activitat fisica dels pacients.®>37 Fins el dia d’avui, no s’ha realitzat cap estudi
d’intervencid per determinar si la restriccid de sucres, complexes o simples, redueix
I"aparicié de lipodistrofia. Tot i aixi, des del servei de Medicina Interna de La universitat
de Toulouse, es recomana la restriccid de sucres simples, que també podra donar lloc a
un benefici en el control de la glucemia. Aquesta institucié també diu que I'exercici
regular i el seguiment per un nutricionista en els casos dificils, pot ser una gran ajuda

per prevenir 'augment de pes.3

Malgrat la falta de proves d’eficacia, alguns autors creuen que han de comencar a fer-
se restriccions caloriques i en la ingesta de sucres als pacients que prenen 5 mg de
prednisona o més per dia, mentre d’altres creuen que el risc esta per sobre dels 7,5 0 10

mg de prednisona per dia.3

A continuacio, es presenten algunes recomanacions que podrien tenir un efecte positiu
sobre el pacient tractat amb glucocorticoides en la prevencié de la lipodistrofia,

I'augment de pes i el manteniment d’un perfil lipidic normal.

RECOMANACIONS ALIMENTARIES PER PREVENIR L’AUGMENT DE PES | LA DISLIPEMIA:
Per prevenir l'augment de pes, es recomanaria una dieta equilibrada (50-55%
carbohidrats, 12-15% proteines, 25-30% grasses). Quan hi hagi un sobrepeés establert
podria estar indicada una dieta hipocalorica: pretén aconseguir que la ingesta de
calories sigui menor que les calories consumides. Les dietes hipocaloriques han de
contenir entre 1.200i 1.700 kcal diaries segons I'lMC. Per sota d’aquestes quantitats es
consideren deficitaries. Es important que la pérdua de pes es produeixi de manera
gradual, per afavorir I'adaptacid metabolica. Degut a que la perdua de pes sempre
s’acompanya d’una degradacié proteica, és important que la ingesta de proteines sigui
una mica superior (20% de les calories diaries) a les quantitats recomanades per una

dieta equilibrada, excepte en cas de nefropatia.??

Els carbohidrats son els nutrients que més es limiten a les dietes d’aprimament, tot i aixi
és important assegurar una quantitat determinada al dia ja que hi ha alguns teixits com
les cel-lules sanguinies i el teixit nervids, que depenen exclusivament de la glucosa per

al seu funcionament.??
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En quant a I'aportacid lipidica per part de la dieta caldra: limitar els aliments amb un alt
contingut en grasses saturades i acids grassos trans (embotits, carn de xai i vedella,
lactics sencers, formatges curats, brioixeria, etc.), mantenir |'aportacié de grasses
monoinsaturades (acid oleic) i assegurar I'aportacié d’acids grassos essencials com el

linoleic (série n-6) i I'acid linolénic (série n-3) continguts en el peix i la fruita seca.??

Els acids grassos saturats, augmenten les concentracions de lipids plasmatics i
converteixen a les lipoproteines en estructures més denses afavorint I'aparicid
d’aterosclerosi. A més a més, afavoreixen la sintesi de tromboxans que actuen

augmentant |'agregacio plaquetaria i propicien la formacié de la placa d’ateroma. No

tots els acids grassos Acid gras saturat (nomenclatura) Fonts alimentaries
saturats actuen de la Acid butiric (C 4:0) Mantega
mateixa manera: son els Acid lauric (C 12:0) Oli de palma i coco

’

, Acid miristic (C 14:0) Embotit, foie-gras, formatges
de cadena més llarga semicurats i curats
(lauric, miristic i palmitic) Acid palmitic (C 16:0) Oli de palma i coco
els que realment Acid estearic (C 18:0) Carn de xai, vedella, mantega

i mantega de cacau

augmenten els nivells de Figura 20: Taula de fonts alimentaries que contenen els diferents acids

. » grassos. Font: adaptacié de: Vidal Garcia, E. Manual practico de nutricion y
colesterol total i de LDL. dietoterapia.??

L’acid oleic, contingut en I'oli d’oliva, té un efecte hipocolesterolemiant ({,LDL i TNHDL)

i els acids grassos poliinsaturats redueixen el colesterol plasmatic i els triglicérids.??

La fibra soluble actua disminuint el colesterol total i el colesterol associat a LDL. Els
fitosterols (fruites, verdures, fruita seca, llavors, llegums i olis) redueixen els nivells de

colesterol en sang a I'inhibir parcialment I'absorcié del colesterol a I'intesti.??

Tot i les restriccions, és important fer una dieta variada per assegurar tots els

requeriments de vitamines i minerals.?2

6.2.4. MIOPATIA INDUIDA PER CORTICOIDES

La debilitat muscular i la fatiga sén queixes freqlients en els pacients sota tractaments
llargs de glucocorticoides. Son percebudes pel 15% dels pacients que han rebut altes
dosis de corticosteroides inicialment. Aquests simptomes, generalment, sén deguts a la
combinacid de la miopatia que indueixen els glucocorticoides i I'esforg lligat a la propia
malaltia.! També poden ser deguts a I'existéncia d’una hipopotassémia induida per

corticoides.t35
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Es tipica la necessitat d’ajudar-se amb els bracos per incorporar-se des de la posicié de
la gatzoneta i, en els casos més greus, hi ha dificultat per pujar les escales o incorporar-
se des de la posicié d’assegut.3> Una de les conseqiiéncies de la miopatia esteroidal, és
un major risc de caigudes que ddéna lloc a I'agreujament de |'osteoporosi induida per
corticosteroides i a un augment del risc cardiovascular degut a la reduccié de I'activitat

fisica.l

6.2.4.1. FISIOPATOLOGIA

La debilitat muscular es desenvolupa gradual i simétricament afectant als musculs
proximals dels bracos i les cames, les espatlles i la regid pélvica. Aquest efecte és
conseqliencia de les accions cataboliques que tendeixen a mobilitzar proteines i grassa

per incrementar la gluconeogénesi.!

Els mecanismes de la toxicitat muscular dels glucocorticoides sén complexes. La forma
més comuna és el resultat d’un augment del catabolisme i una disminucié de
I'anabolisme que es tradueixen en una atrofia muscular proximal, feblesa i fatiga.
Histologicament hi ha una escassetat de fibres musculars de tipus Il i una disminucié en

el contingut miofibrilar.?

Existeix un tipus de miopatia aguda que apareix durant els primers dies d’exposicio a
altes dosis de corticosteroides. Aquesta forma de miopatia no és usual i els mecanismes

per els quals es desenvolupa sén poc coneguts.?

6.2.4.2. QUINES MESURES GENERALS PODEM PRENDRE | QUE PODEM FER DES DEL
PUNT DE VISTA NUTRICIONAL?

La mesura més eficag per prevenir la miopatia esteroidal sera practicar activitat fisica
regular. Cap medicament esta indicat per prevenir o tractar aquesta malaltia i cap
mesura nutricional ha estat demostrada cientificament. Tot i aixi, alguns autors
recomanen dietes riques en proteines per tal de contrarestar el catabolisme proteic
relacionat amb el tractament amb esteroides.?37 Aquesta mesura no sera aplicable en
pacients amb nefropatia, en els quals caldra restringir la dosi proteica a <0.8 g/kg/dia.
En quant als complements de creatina, s’ha vist que aquests tenen efectes modestos

sobre els pacients i els seus riscos sén mal coneguts.32

Com s’ha comentat anteriorment, la pérdua de potassi causada per ['efecte
mineralocorticoide dels corticoides, pot agreujar la sensacié de fatiga i feblesa

muscular.235 En aquests pacients pot estar recomanada la complementacié amb potassi;
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aquesta, només sera indicada per pacients en que la falta de potassi sigui diagnosticada.
Una manera de diagnosticar la falta de potassi és I'aparicié de rampes musculars.?
Encara que el 98% del potassi es trobi en medi intracel-lular, la petita quantitat present
al liquid extracel-lular té un paper molt important en I'excitabilitat neuromuscular. La
font principal de potassi la trobem als aliments d’origen vegetal: espinacs, bledes,

carxofa, patata, carbassa, kiwi, llenties, cereals, ametlles, etc.??

EXERCICI REGULAR D’AIXECAMENT DE PES:

: Es important que els pacients realitzin I'exercici que
els permeti la seva malaltia base per tal de mantenir
la massa muscular.?® ’exercici més recomanable per

(k% tal de mantenir la massa muscular és |'exercici

regular d’aixecament de pes.?® L’exercici intensiu, en
Figura 21: Peses.

Font: http://articulo.mercadolibre.com.pe/
MPE-414318525-set-20-kilos-mancuernas-y-
pesas-cromadas-maletin-roscas-_JM

canvi, de mateixa manera que |'estreés fisic i psiquic,

poden induir una eliminacié del calci per 'orina.??

L’exercici s’ha d’adaptar a les capacitat i comorbiditats de cada pacient. Aquest exercici
regular, s"acompanya d’'un augment de la massa magra, una disminucié de la grassa

corporal, millor capacitat en I’esforg i canvis metabolics i histologics importants.3

En un estudi (Nader et al 2010)%, on pacients amb poliomiositis i dermatomiositis
autoimmune es van sotmetre a un programa d’entrenament de resisténcia de set
setmanes, els resultats van ser una millora de la for¢ca muscular, una marcada reduccié
de l'expressié de gens proinflamatoris i profibrotics i una disminucid de lesions

histologiques de fibrosi.3

L’activitat fisica regular no només és important en la prevencié de la miopatia induida
per corticoides, sind que és sens dubte, un element important en la lluita contra
I’osteoporosi, el risc cardiovascular i 'augment de pes per corticosteroides, tot i que no
hi ha estudis que hagin explorat aquest aspecte en pacients sota terapia glucocorticoide.
Tot i aixi, actualment, més d’'un 70% dels metges no recomanen de manera regular la

fisioterapia pel manteniment muscular en aquest tipus de pacients.3

6.3. PROPOSTA DE TAULA GUIA PEL CONSELL FARMACEUTIC EN EL
TRACTAMENT AMB CORTICOIDES
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7. CONCLUSIONS

Els glucocorticoides sén hormones que tenen un efecte metabdlic a nivell
general, pel que causaran multiples efectes sobre I'organisme. Els Unics efectes
que s'utilitzen en la practica clinica sén els efectes antiinflamatoris i

immunosupressors i, per tant, la resta seran considerats efectes adversos.

Les pautes més efectives per minimitzar els efectes colaterals seran: aplicar-los
localment si és possible, prescriure’ls a la dosi més baixa i durant el menor temps
possible, utilitzar els principis actius amb menor activitat mineralocorticoide,
administrar-los imitant el patrd circadiari endogen o a dies alterns i retirar el

tractament de manera gradual.

Els efectes adversos a nivell sistémic també es poden donar si els corticoides

locals s’apliquen a dosis altes i durant periodes llargs.

L’aplicacié més usada dels glucocorticoides via oral es déna en els trastorns
artritics o reumatics i seran utils en qualsevol trastorn en que la inflamacié o la

resposta immunitaria desenvolupin un paper important.

Actualment, en la practica clinica, no se sol donar un bon seguiment i eines
suficients al pacient sota tractament amb glucocorticoides en materia de

prevencio d’efectes adversos.

La manera sobre com la nutricid i les mesures higiénico-dietetiques poden
desenvolupar un paper important en la prevencid dels efectes adversos produits
per la terapia amb corticoides, és encara, avui en dia, un tema desconegut. L’Unic
protocol clarament establert, és I'administracio de calci i vitamina D en tots els

pacients sota terapia a altes dosis i durant llargs periodes.

La majoria d’assaigs clinics sobre I'Gs del calci i la vitamina D en la prevencié de
I’OIC mostren resultats positius. Altres assaigs, perd, van extreure resultats
negatius i alguns autors mostren el seu desacord en els métodes d’analisi i

interpretacio d’aquests assaigs.

Sembla que moltes de les recomanacions nutricionals que s’apliquen actualment
a pacients diabétics, hipertensos, amb sobrepés, amb osteoporosi o amb
dislipémia, podrien aplicar-se al pacient tractat amb corticoides, pero els estudis

i I'evidéncia cientifica de la que es disposa en I'actualitat son insuficients.
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= L’exercici fisic regular desenvolupara un paper molt important en la prevencio
de molts efectes adversos: ajuda a mantenir forta la massa muscular,
minimitzant la miopatia i les caigudes que podrien ser complicades si s’ha
desenvolupat una osteoporosi, facilita la captacio de glucosa per part del muscul,
disminuint aixi la glucemia, ajuda a la peérdua de pes i millora I'estatus

cardiovascular.

= Algunes institucions recomanen que els pacients sota terapia glucocorticoide

s’adaptin el més aviat possible a una dieta per diabetics.

= La restriccid de la ingesta de carbohidrats simples, podria ser recomanada tant

per evitar 'augment de pes com el desenvolupament d’una diabetis.

= Alguns autors parlen d’una dieta rica en proteines per tal de prevenir la pérdua
de massa muscular. Aquesta afirmacié, pero, no esta demostrada i podria ser

perjudicial en pacients amb problemes renals.

= |’aparicid de diabetis, la hipertensid, la dislipémia i I'augment de pes, poden
donar lloc a un augment del risc cardiovascular del pacient, pel que és important
gue segueixi una dieta equilibrada, amb una correcte perfil lipidic, i que faci

activitat fisica regular.
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