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provide solid evidence that low-dose GC can inhibit
radiographic damage in early RA, and that side effects of
GC, when used in that clinical framework, are limited to
hyperglycaemia, cataracts, and transient weight gain.

Key words: Rheumatoid arthritis. Glucocorticosteroids.
Disease-modifying anti-rheumatic drugs.

Introducción

Hace más de 50 años que se comenzó a usar los gluco-
corticoides (GC) en el tratamiento de la artritis reuma-
toide (AR). Sin embargo, hasta hace tan sólo una déca-
da prácticamente no se había planteado su potencial
papel como fármaco modificador de la enfermedad
(FME) y su capacidad para prevenir el daño radiológi-
co. Algunos estudios iniciales1,2 indicaban un papel mo-
dificador de la enfermedad, pero en los años siguientes,
probablemente debido a la inquietud suscitada por la
aparición de múltiples efectos secundarios, se comenzó
a usar los GC con mayor precaución, y apenas había es-
tudios sobre su uso en la AR durante ese tiempo.
En los últimos años, se han publicado diferentes ensa-
yos clínicos en los que se ha investigado el papel de los
GC a dosis bajas como FME en la AR, así como carac-
terizar sus efectos secundarios. Son ensayos clínicos alea-
torizados, con diferentes diseños y tiempos de segui-
miento variables; sus principales características aparecen
resumidas en la tabla 1.

Eficacia de los glucocorticoides sistémicos 
en la artritis reumatoide

El primer estudio que indicó un posible efecto de los
GC sobre el daño estructural en la AR fue el publicado
por Harris et al3 en 1983. Era un estudio aleatorizado y
controlado con placebo en el que se trató a 18 pacientes
con AR activa con dosis bajas de prednisona (5 mg/día)
durante 24 semanas, que posteriormente de manera
brusca se suspendió, en comparación con 16 pacientes
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Los glucocorticoides (GC) son un elemento fundamental
en el tratamiento de la artritis reumatoide (AR). A pesar
de su uso generalizado, en la actualidad todavía persiste el
debate sobre las ventajas y los inconvenientes de su uso a
dosis bajas en pacientes con AR. En los últimos años se
han realizado diversos ensayos clínicos que pretenden
definir tanto el beneficio de los GC como fármacos
modificadores de la enfermedad en AR como sus efectos
secundarios a largo plazo. Los resultados de estos ensayos
proporcionan evidencia sólida de que los GC a bajas dosis
poseen un efecto modificador del daño estructural en AR
de corta evolución y de que sus efectos secundarios,
usados en dichas condiciones clínicas, se limitan al
desarrollo de hiperglucemia, cataratas y aumento
transitorio de peso.

Palabras clave: Artritis reumatoide. Glucocorticoides.
Fármacos modificadores de enfermedad.

Use of Glucocorticosteroids in Rheumatoid Arthritis.
How and When Should Steroids Be Used 
in Rheumatoid Arthritis?

Glucocorticoids (GC) are a mainstay of the therapy in
rheumatoid arthritis (RA). Currently, and despite their
extensive use, the discussion about the benefits and
adverse effects of low dose GC in the management of RA
persists. In recent years, a number of clinical trials have
attempted to establish the benefits of long-term GC use
as a disease-modifying antirheumatic drug in RA, and to
define their side effects. Results of these clinical trials
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tratados con placebo. Aunque a las 12 semanas había
una mejoría del número de articulaciones dolorosas en
el grupo tratado con prednisona, no se observaron dife-
rencias entre ambos grupos a las 24 semanas. Tras la
suspensión del fármaco, hubo un claro empeoramiento
en el grupo de prednisona, lo que fue interpretado
como un signo de eficacia. En cuanto a la progresión
radiológica, al final del seguimiento se evidenciaron
erosiones en un paciente del grupo de prednisona y en 4
pacientes del grupo placebo. Desgraciadamente, el nú-
mero total de pacientes incluidos fue pequeño, lo que
impide obtener conclusiones sólidas.
Hubo que esperar 12 años para que Kirwan4 publicara
los resultados de un ensayo clínico a doble ciego, en el
que se incluyó a 128 pacientes con AR activa de menos
de 2 años de evolución, a quienes se aleatorizó a recibir
7,5 mg de prednisolona diaria o placebo. Además, se les
permitió recibir cualquier otro fármaco para el trata-
miento de la AR a juicio de su equipo médico habitual,
salvo corticoides sistémicos. Utilizando el método ra-
diológico de Larsen, la enfermedad progresó en el pri-
mer año una media de 0,73 unidades en el grupo de
prednisolona frente a 3,63 unidades en el grupo placebo
(p = 0,052). A los 2 años, el índice de Larsen aumentó
0,72 unidades en el grupo de prednisolona frente a 5,37
unidades en el grupo placebo (p = 0,004). A los 3 meses
de iniciar el tratamiento había una mayor reducción de
los índices de discapacidad y dolor, así como del re-
cuento articular en los pacientes tratados con predniso-
lona, y tras 2 años de seguimiento, sólo un 22% de los
pacientes que habían recibido prednisolona presentaban
erosiones radiológicas, frente a un 45% en el grupo pla-
cebo (p = 0,007). Tras suspender el tratamiento con
prednisolona a los 2 años, se evidenció que durante el
tercero5 hubo un incremento del daño radiológico, a
pesar de que la mayoría de los pacientes seguían reci-
biendo tratamiento de fondo con un FME. Durante el
tercer año, la progresión radiológica de los que habían
recibido prednisolona fue similar a la que presentó el
grupo placebo durante el primer año de seguimiento.
Van Gestel et al6 realizaron un ensayo aleatorizado, a
doble ciego y controlado con placebo, en el que inclu-
yeron a 40 pacientes con AR tratados con sales de oro
parenterales tras el fracaso de otro FME. Los criterios
de inclusión de este estudio no fijaban un límite al
tiempo de evolución de la AR; la duración media de la
enfermedad fue de 21,5 meses en el grupo de predni-
sona y de 29,5 meses en el grupo placebo. Veinte pa-
cientes recibieron 7,5 mg diarios de prednisona y 20,
placebo, durante 18 semanas. En el seguimiento, a las
20 y 44 semanas, no se constató ningún beneficio de
la prednisona en el daño radiológico. La actividad clí-
nica mejoró notablemente en el grupo de prednisona
durante las primeras semanas; sin embargo, a la sema-
na 44 no había diferencias significativas entre ambos
grupos.

Posteriormente, se publicó el metaanálisis de Saag et al7

en el que se incluyeron 9 estudios sobre el uso de GC,
con un total de 472 pacientes con AR. Un primer me-
taanálisis comparó la eficacia de la prednisona a una
dosis media de 10,2 mg/día frente a placebo, ácido ace-
tilsalicílico, cloroquina (CQ) y deflazacort. En el se-
gundo se comparó la prednisona con diversos FME,
entre los que se encontraban el metotrexato (MTX), la
sulfasalazina (SSZ), la hidroxicloroquina (HCQ) y las
sales de oro parenterales. La prednisona resultó ser su-
perior al placebo y aproximadamente igual de eficaz que
otros FME con respecto a los parámetros clínicos y
analíticos. No se estudió formalmente la evolución ra-
diológica por la gran disparidad en la valoración de pro-
gresión radiológica entre los estudios.
El estudio COBRA8 comparó, en AR de menos de 2
años de evolución (mediana de 4 meses) con criterios de
mal pronóstico, una combinación de SSZ, MTX y
prednisolona (en pauta descendente desde 60 mg/día
hasta 7,5 mg/día y suspensión a la semana 28) con SSZ
en monoterapia. Se observó que el índice modificado de
Sharp era significativamente mayor en el grupo de SSZ
sola a las 28 (p < 0,0001), 56 (p = 0,004) y 80 semanas
(p = 0,01). El menor deterioro radiológico en el grupo
cuyo tratamiento incluía prednisolona se mantuvo a los
5 años de seguimiento9. Si asumimos que tanto la SSZ
como la combinación de MTX y SSZ tienen un efecto
similar en la progresión de la enfermedad, como pare-
cen demostrar diversos estudios10-13, la diferencia de
mejoría entre los dos grupos podría atribuirse a la pauta
de prednisolona. Es más, en el estudio BeSt13, en el que
también se comparó la pauta combinada del estudio
COBRA (pauta COBRA) con otros regímenes de tra-
tamiento (monoterapia secuencial con diversos FME,
adición escalonada de MTX, SSZ e HCQ, y trata-
miento de inicio con MTX más infliximab) en 508 pa-
cientes con AR de menos de 2 años de evolución, se
observó que los pacientes que habían recibido la pauta
COBRA experimentaban una mejoría funcional más
rápida y una menor progresión radiológica al año de
tratamiento que los pacientes de los grupos de monote-
rapia secuencial o de adición escalonada de FME con-
vencionales. Es más, los resultados del grupo de la pau-
ta COBRA fueron clínica y radiológicamente similares
a los del grupo de terapia combinada inicial con MTX e
infliximab.
Sin embargo, Hansen et al14, en un estudio aleatoriza-
do, sin enmascaramiento y no controlado con placebo,
publicado en 1999, no fueron capaces de demostrar su-
perioridad de la prednisolona a una dosis media de 6
mg diarios, frente a no añadir GC al FME en la pre-
vención del daño radiológico tras un año de tratamien-
to. Es posible que esta diferencia de resultados con res-
pecto al estudio de Kirwan4 se deba en parte a que no se
incluyó a pacientes con AR de reciente comienzo y a
que los pacientes del grupo que recibió GC presentaban



una AR con un tiempo de evolución significativamente
menor (2,8 años frente a 8,5 años en el grupo sin GC),
lo que pudo haber condicionado una mayor velocidad
de progresión radiológica en el grupo tratado con GC.
En otro estudio, publicado por Paulus et al15, un análi-
sis post hoc tampoco demostró ninguna acción de la
prednisona en la progresión radiológica, aunque dicho
ensayo no se diseñó específicamente para estudiar los
efectos de la prednisona y se incluyó a pacientes con
AR de 1 a 7 años de evolución.
En el año 2000 Rau et al16 publicaron un estudio alea-
torizado, a doble ciego en el que se comparaba la admi-
nistración diaria de 5 mg de prednisolona con placebo
en pacientes con AR de menos de 2 años de evolución
en los que se permitía el tratamiento concomitante con
MTX o sales de oro parenterales. Encontraron diferen-
cias significativas en los índices de daño radiológico a
los 6, 12 y 24 meses entre ambos grupos, debido funda-
mentalmente a la rápida progresión durante los prime-
ros 6 meses en el grupo placebo, que cuadruplicó la
progresión del grupo tratado con prednisolona. Duran-
te el segundo año hubo sólo una pequeña progresión en
ambos grupos, aunque sólo 76 de los 196 pacientes in-
cluidos completaron los 2 años de seguimiento. Los au-
tores recomendaban el tratamiento con dosis bajas de
prednisolona durante los primeros 12 meses tras el
diagnóstico de AR como terapia puente, en espera del
efecto del FME en la progresión radiológica. En un es-
tudio17 previo del mismo grupo, en el que se comparaba
el tratamiento de fondo con ciclosporina A y sales de
oro parenterales, ya se indicaba un posible efecto pro-
tector de los GC en el daño radiológico.
Van Everdingen et al18 publicaron en 2002 los resulta-
dos de un ensayo clínico controlado con placebo de
atrevido diseño. Se incluyó a 81 pacientes con AR de
menos de un año de evolución y que no habían recibido
ningún FME previamente. Se asignó aleatoriamente a
los pacientes a dos grupos de tratamiento, de manera
que 41 pacientes recibirían 10 mg de prednisona diaria
y 40 recibirían placebo durante 2 años. Se permitía el
uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en am-
bos grupos y la introducción de SSZ a dosis de 2 g/día
como medicación de rescate tras los primeros 6 meses
de tratamiento. A los 6 meses, 39 de los 71 pacientes
que completaron el estudio estaban recibiendo SSZ (20
de 35 pacientes en el grupo placebo y 19 de 36 pacien-
tes en el grupo de prednisona). El grupo de prednisona
mostró una mayor mejoría clínica en casi todas las va-
riables medidas, pero esta diferencia no se mantenía pa-
sados los 6 meses, salvo en lo referente al recuento de
articulaciones dolorosas y la fuerza de prensión. Tras
analizar variables relacionadas con el bienestar, encon-
traron diferencias estadísticamente significativas en
cuanto al estado de ánimo y las escalas analogicovisuales
(EAV) para el dolor y la valoración general de la enfer-
medad por parte del paciente a los 3 meses del
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estudio19. La progresión radiológica fue significativa-
mente menor en el grupo de prednisona, y esta diferen-
cia sí se mantenía a los 2 años (puntuación del índice de
Sharp de 16 ± 23 en el grupo prednisona frente a 29 
± 26 en el grupo placebo, a los dos años; p = 0,007).
Los autores opinaban que la discrepancia entre los resul-
tados clínicos y radiológicos probablemente podía atri-
buirse a un mayor uso de terapias complementarias en
el grupo placebo, como analgésicos, AINE, fisioterapia
o infiltraciones intraarticulares, que podría mejorar las
variables clínicas sin evitar el daño radiológico17,18. En
el estudio de seguimiento a los 5 años20 (entre 2 y 3
años después de suspender el tratamiento), se valoró la
progresión radiológica anual y el número de pacientes
con enfermedad no erosiva al final del seguimiento. No
se encontraron diferencias en cuanto al uso y duración
de FME, el Disease Activity Score (DAS)-28 o las va-
riables clínicas, salvo la concentración de proteína C re-
activa (PCR), que fue menor en el grupo de predniso-
na. Se encontró una menor progresión radiológica en el
grupo de prednisona, en comparación con el grupo pla-
cebo, tanto en la puntuación total del índice radiológico
de Sharp/van der Heijde (p = 0,01) como en la puntua-
ción de pinzamiento articular (p = 0,02), con una ten-
dencia similar en la enfermedad erosiva. Estos últimos
resultados indicaban que la prednisona a dosis bajas en
la AR de reciente comienzo tenía capacidad modifica-
dora de la enfermedad.
En cambio, el estudio de Capell et al21 no puso de ma-
nifiesto ningún efecto de los GC en la prevención del
daño radiológico. Dicho ensayo clínico, aleatorizado, a
doble ciego y controlado con placebo, incluyó a 167 pa-
cientes con AR de menos de 3 años de evolución trata-
dos con SSZ a quienes se aleatorizó a recibir 7 mg dia-
rios de prednisolona (84 pacientes) o placebo (83
pacientes) durante 2 años. El 59% de los pacientes con
erosiones del grupo placebo y el 61% del grupo de pred-
nisolona presentaron progresión radiológica, sin dife-
rencias entre los dos grupos en ninguna de las variables
radiológicas. Tampoco se observaron diferencias signi-
ficativas en cuanto a la eficacia clínica. Estos resultados
contrastan enormemente con los obtenidos por otros
autores4,16,18. Diferencias entre las poblaciones estudia-
das (genéticas y en el porcentaje de pacientes con enfer-
medad erosiva), el uso sistemático de SSZ como FME
y diferentes métodos para cuantificar el daño radiológi-
co podrían explicar esta discrepancia.
Svensson et al22 seleccionaron a 250 pacientes con AR
activa de menos de un año de evolución, aleatorizaron a
119 para recibir 7,5 mg/día de prednisolona y los com-
pararon con 131 pacientes que no recibieron GC sisté-
micos. No se utilizó placebo, por lo que no hubo en-
mascaramiento. Todos los pacientes recibieron además
un FME a elección de su médico (fundamentalmente
MTX o SSZ), y se permitió el uso de AINE e inyeccio-
nes intraarticulares de hexacetónido de triamcinolona.



El cambio en la puntuación radiográfica total, según el
índice de Sharp modificado por Van der Heijde, fue me-
nos pronunciada en el grupo de prednisolona tanto al
año como a los 2 años, con diferencias significativas en-
tre ambos grupos. El índice de erosiones también fue
significativamente menor en el grupo de prednisolona, y
se registró una tendencia similar, sin significación esta-
dística, en cuanto al índice de pinzamiento articular. Con
respecto a la eficacia clínica, cuantificada con el DAS-28,
se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos a favor del grupo de prednisolona desde los 3 me-
ses de tratamiento; estas diferencias se mantuvieron du-
rante todo el seguimiento (6, 12, 18 y 24 meses).
Recientemente, Wassenberg et al23 han publicado nue-
vos datos sobre el estudio previo de Rau et al16, en el
que se incluyó a 192 pacientes (94 en el grupo predni-
solona 5 mg/día y 98 en el grupo placebo) con AR de
menos de 2 años de evolución, tratados con MTX o sa-
les de oro parenterales. Las diferencias en la progresión
radiológica, según el índice de Ratingen, entre ambos
grupos fueron significativas a favor del grupo de pred-
nisolona durante todo el seguimiento de 24 meses, aun-
que mucho más marcadas durante los primeros 6 meses.
Sin embargo, la mayor eficacia clínica de los GC no se
mantuvo más allá de los 6 meses.
En una revisión de la Cochrane Library24 de 2006, en la
que sólo se tuvo en cuenta estudios con corticoides a
dosis bajas comparados con placebo o AINE y en se-
guimiento a corto plazo, se concluyó que dosis equiva-
lentes o inferiores a 15 mg de prednisolona diaria eran
muy efectivas en el tratamiento de la AR. Este análisis
excluyó la mayoría de los estudios anteriormente citados
por tratarse de seguimientos a largo plazo.

Seguridad de los glucocorticoides sistémicos 
en la artritis reumatoide

Una de las principales causas de la polémica creada al-
rededor del uso crónico de los GC en el tratamiento de
la AR es el temor a sus numerosos y a veces graves efec-
tos secundarios. Es frecuente la tendencia a mezclar las
prevalencias de los efectos adversos de los GC sin tener
en cuenta la enfermedad de base, la dosis o la duración
del tratamiento. Pero si se delimita la larga lista de los
bien conocidos efectos secundarios de los GC a aque-
llos relacionados con las dosis bajas y, en concreto, en
pacientes con AR, será fácil comprender que, a pesar de
este recelo, los GC siguen siendo un fármaco de prime-
ra línea en el tratamiento crónico de la AR.

Osteoporosis corticoidea

La osteoporosis inducida por GC es una de las mayores
inquietudes cuando se habla de efectos secundarios. Di-
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versos estudios relacionados con la aparición de fractu-
ras en la osteoporosis corticoidea han evidenciado que
el riesgo lo determinan varios factores, como la densi-
dad mineral ósea (DMO) antes y después del trata-
miento, la dosis de GC, la duración del tratamiento, la
enfermedad subyacente por la que se prescribe los GC,
el riesgo de caídas y, por último, la resistencia ósea,
pues se ha visto que los pacientes que reciben GC tie-
nen fracturas con valores más elevados de DMO25-28.
De todos estos factores, los más contrastados son la do-
sis y la duración del tratamiento, aunque no se ha logra-
do llegar a un consenso sobre la dosis que se podría
considerar segura para no aumentar el riesgo de fractu-
ras osteoporóticas. Lo que sí parece más claro es que el
riesgo está más firmemente relacionado con la dosis
diaria de GC que con la dosis acumulada29. En un estu-
dio30 en el que se comparó a 205 pacientes con AR que
estaban recibiendo GC orales con 205 controles que no
recibían GC, se evidenció un 25% de deformidades ver-
tebrales en el grupo tratado con GC frente a un 13% en
el grupo control (odds ratio [OR] = 2,34; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 1,39-3,93), y éstas dependían
de la dosis. En el estudio de casos y controles de Saag et
al31 se observó una mayor incidencia de fracturas de
cualquier localización, con una OR de 3,9 (IC del 95%,
0,8-18,1) para la variable usar/no usar prednisona. Asi-
mismo, Van Everdingen et al18 registraron el doble de
incidencia de fracturas vertebrales en el grupo de pred-
nisona. Otros estudios, como los de Capell et al21,
Svensson et al22 o Wassenberg et al23, que valoraron la
DMO en vez de la incidencia de fracturas, no encon-
traron diferencias significativas entre los grupos. A un
subgrupo de 24 pacientes incluidos en el estudio de
Kirwan4, se le realizó una DMO de columna lumbar y
cuello femoral de forma anual. Aunque el grupo de
prednisolona perdió más masa ósea en columna lumbar
durante el primer año de tratamiento, esta diferencia
con el grupo placebo se compensó durante el segundo
año, al final del cual no había diferencias significati-
vas32. En esta misma línea, en una revisión de Verhoe-
ven et al33 se concluye que la pérdida de masa ósea ocu-
rre precozmente en el curso del tratamiento con dosis
bajas de GC, pero se estabiliza con el tiempo en pacien-
tes que reciben tratamiento prolongado, e incluso re-
vierte al suspender el tratamiento. En el estudio CO-
BRA8, en el que se utilizaron dosis muy superiores de
GC, las diferencias en la DMO tampoco alcanzaron
significación estadística. Sin embargo, Hansen et al14 sí
encontraron una reducción significativa en la DMO de
la columna lumbar sólo en el grupo tratado con predni-
solona. Curiosamente, en este estudio la DMO de mu-
ñeca y mano se mantuvo estable en el grupo de predni-
solona, y se redujo significativamente en el grupo que
sólo recibió un FME. Por otra parte, algunos autores
han apuntado a que, en el tratamiento de la AR, el
efecto deletéreo inicial de los GC en el remodelado



óseo se vería compensado por la importante reducción
en la carga inflamatoria, que incluso llega a proteger al
hueso22,34. Es necesario tener en cuenta que la actividad
de la AR conlleva una reducción en la actividad física y
una gran elevación de citocinas inflamatorias que esti-
mularían la diferenciación de los osteoclastos. Por ello,
la disminución en la carga inflamatoria reduciría la pér-
dida de hueso34,35. Afortunadamente, la osteoporosis in-
ducida por dosis bajas de GC puede prevenirse median-
te el uso de suplementos de calcio y vitamina D en
combinación con un bisfosfonato36,37.

Susceptibilidad frente a las infecciones

Otra de las grandes inquietudes respecto al uso crónico
de GC es el aumento de la susceptibilidad a infecciones
virales, bacterianas, fúngicas y parasitarias. No se cono-
ce exactamente los mecanismos que causan esta suscep-
tibilidad, pero parece que el riesgo de infección aumen-
ta con la dosis y la duración del tratamiento, y es menor
en pacientes que usan dosis bajas, aunque la dosis acu-
mulada sea elevada34. En este sentido, Saag et al31 pu-
sieron de manifiesto una mayor incidencia de infeccio-
nes graves (neumonía, artritis séptica, bursitis e
infecciones urinarias complicadas) en el grupo de pred-
nisona que en el control, pero la dosis media y la dosis
acumulada de prednisona se asociaban a un riesgo rela-
tivo muy pequeño. En un metaanálisis38 de 71 estudios,
que incluía a 2.111 pacientes con diferentes enfermeda-
des y diferentes dosis de GC, se observó que el riesgo
relativo de infección era 2. Sin embargo, en los 5 estu-
dios que incluían a pacientes tratados con GC indica-
dos por enfermedades reumáticas, no se encontró un
mayor riesgo de infección, como tampoco en el subgru-
po de pacientes tratados con dosis inferiores a 20 mg al
día de prednisona, independientemente del proceso de
base.

Seguridad gastrointestinal

En cuanto al potencial gastroerosivo de los GC, actual-
mente parece claro que por sí solos no incrementan el
riesgo de enfermedad péptica, aunque sí pueden poten-
ciar el efecto de los AINE39,40. En un estudio41 con
2.105 pacientes y 11.500 controles se vio que el riesgo
relativo de enfermedad péptica tras el uso de GC era
1,8 (IC del 95%, 1,3-2,4) respecto a los controles, sin
encontrar diferencias significativas dependientes de la
dosis. Sin embargo, en pacientes que usaban concomi-
tantemente GC y AINE, el riesgo era 8,5 (IC del 95%,
3,9-18,9) veces superior que en los controles. Es más, el
riesgo tras el uso de AINE sí guardaba relación con la
dosis. Otro estudio40 ha encontrado un riesgo relativo
de úlcera péptica de 14,6 (IC del 95%, 6,7-32) para pa-
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cientes que usan ambos fármacos frente a los que no
usan ninguno. Por lo tanto, en los pacientes que usan
GC sin AINE no estaría indicado el uso de inhibidores
de bomba de protones.

Diabetes mellitus

La hiperglucemia puede aparecer con relativa rapidez
tras el inicio de tratamiento esteroideo. Con dosis infe-
riores a 8 mg de prednisona al día (equivalentes a 39
mg de hidrocortisona), el riesgo de hiperglucemia se si-
túa en 1,77 (IC del 95%, 1,54-2,02), y aumenta parale-
lamente a la dosis de GC usada, y llega a ser 10,34 (IC
del 95%, 3,16-33,90) para dosis superiores a 25 mg de
prednisona diarios42. También puede aparecer tras la
infiltración intraarticular de GC. Los pacientes que
previamente tienen factores de riesgo para el desarrollo
de diabetes mellitus, como obesidad o antecedentes fa-
miliares, tienen a su vez un mayor riesgo de presentar
hiperglucemia durante el tratamiento con GC34. Pero la
aparición de una diabetes mellitus franca con dosis ba-
jas de GC es muy infrecuente35. Un ligero aumento de
peso es habitual, incluso con dosis bajas de GC, pero es
reversible tras la suspensión del tratamiento8,18,21-23.

Cataratas

Las cataratas subcapsulares posteriores son las más típi-
camente asociadas al tratamiento con GC, aunque tam-
bién pueden aparecer cataratas corticales35. En un estu-
dio43 de casos y controles, el 29% de los pacientes
tratados con prednisona desarrollaron cataratas frente al
18% en el grupo control, tras 10 años de tratamiento,
una diferencia estadísticamente significativa. Asimismo,
en el metaanálisis de Saag et al31 también se registró
una mayor incidencia de cataratas en los pacientes que
recibían GC.

Complicaciones vasculares

La incidencia de complicaciones vasculares, como el in-
farto agudo de miocardio, la insuficiencia cardíaca o los
accidentes cerebrovasculares, no está aumentada en pa-
cientes tratados crónicamente con dosis inferiores a 7,5
mg diarios de prednisolona. Sin embargo, en pacientes
que reciben dosis altas de GC se ha calculado que el
riesgo relativo de eventos cardiovasculares (ECV) es
2,56 (IC del 95%, 2,18-2,99)44. Con respecto a la disli-
pemia, la situación es parecida a la acción de los corti-
coides y la AR en el metabolismo óseo. La actividad
inflamatoria de la AR altera el perfil lipídico incremen-
tando el riesgo de ECV. El tratamiento de la enferme-
dad, incluidos los GC, al reducir la actividad inflamato-



ria, puede revertir estos cambios y, por tanto, actúa
como cardioprotector45. En un estudio46 retrospectivo
con 211 pacientes, se puso de manifiesto que la hiper-
tensión, el inicio tardío de la enfermedad y el sexo mas-
culino incrementaban el riesgo de ECV. En cuanto a
los GC, el riesgo cardiovascular aumentaba si se los ha-
bía utilizado al principio de la enfermedad, pero su ad-
ministración prolongada (más de 1 año) no aumentaba
el riesgo. Al tratarse de estudios observacionales, sin
asignación aleatoria del tratamiento con GC, cabe la
posibilidad de que el uso de GC al inicio de la AR fuera
un marcador de enfermedad grave, lo que ya de por sí
supondría un mayor riesgo cardiovascular. Por lo tanto,
se podría concluir que, más que los GC, parece que es
la propia enfermedad la que eleva el riesgo de complica-
ciones cardiovasculares en los pacientes con AR.

Otras complicaciones

Por regla general, se ha observado que todos estos efec-
tos secundarios no se pueden evitar con la administra-
ción en días alternos34. Otras complicaciones, como la
necrosis ósea avascular, la miopatía esteroidea, la hiper-
tensión o la psicosis esteroidea, son más infrecuentes y
únicamente se han relacionado con dosis altas de
GC34,35. Los efectos secundarios de los GC a dosis bajas
documentados por los diferentes estudios son mucho
menos frecuentes que los observados con dosis elevadas
de GC. Si además se tiene en cuenta el sesgo de indica-
ción, es bastante probable que las complicaciones direc-
tamente relacionadas con el uso de GC a dosis bajas
sean incluso menos frecuentes. Es necesario resaltar que
los pacientes con enfermedad más grave y con más co-
morbilidades tienen una mayor probabilidad de recibir
tratamiento con GC que los pacientes con AR bien
controlada, por lo que la atribución de determinados
acontecimientos al uso de GC no se encuentra exenta
de crítica.

Conclusiones y recomendaciones prácticas

Existe evidencia sólida, generada en ensayos clínicos de
alta calidad metodológica, de que los GC a dosis bajas
poseen efecto modificador de daño estructural en la AR
de corta evolución. La dosis y sobre todo la duración
ideal para alcanzar un efecto modificador de enferme-
dad óptimo son desconocidas. Asimismo, tampoco se
sabe si este efecto modificador de enfermedad también
se produce al asociar las dosis bajas de GC no a un
FME convencional, sino a los nuevos agentes antago-
nistas del factor de necrosis tumoral alfa.
Desde un punto de vista práctico, en la AR de reciente
comienzo y con una carga inflamatoria relevante, la
pauta de glucocorticoides del estudio COBRA propor-
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ciona un rápido y efectivo control de la actividad infla-
matoria, mientras el FME, típicamente metotrexato en
escalada rápida de dosis, ejerce su efecto controlador de
la enfermedad. El mantenimiento de dosis inferiores a
10 mg/día de prednisona durante los primeros 2 años
de tratamiento también parece recomendable, ya que
añade un efecto beneficioso al FME convencional en la
evolución del daño radiológico. No está justificado uti-
lizar los GC de forma aislada y siempre se debería usar-
los junto a un FME convencional o biológico.
El tratamiento con GC en estas condiciones presenta
escasos efectos secundarios, como el desarrollo de cata-
ratas, hiperglucemia y aumento transitorio de peso. El
efecto en el metabolismo óseo, así como en los factores
de riesgo cardiovascular, sigue siendo controvertido, ya
que al reducir los GC la carga inflamatoria de la enfer-
medad, podrían poseer un efecto incluso beneficioso.
Es recomendable la utilización de calcio, vitamina D y
un bisfosfonato para prevenir la osteoporosis inducida
por GC.
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