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ResumEN
Introduccidn. Los corticoides sistémicos (CS) son necesarios en multiples contextos pero se aso-
cian con eventos adversos severos y una elevada morbimortalidad, a menudo inadvertidos por los
profesionales prescriptores y los pacientes que se automedican. Objetivos. Describir el patron de
uso de los CS en el mundo real dentro del ambito sanitario privado (64% de la poblacion argentina).
Material y métodos. Estudio de cohorte retrospectivo de las compras de CS de farmacias a dro-
guerias (muestra: 90% de las farmacias) y las prescripciones médicas (muestra: 25% de las pres-
cripciones) en el periodo mayo de 2019 a abril de 2020. Resultados. Se registraron 10.460.505
unidades compradas (66% corticoides solos y 34% asociados a otros farmacos). Respecto de los
primeros, el 68% correspondia a corticoides orales. Los CS inyectables de depdsito representa-
ron alrededor de un millén de unidades/afo. Para una inflacion interanual del 35%, corresponde
a $3.717.802.155, equivalentes a USD 55.705.755,99. Se compraron 2.274.923 unidades de CS
orales en gotas y jarabe, lo que, extrapolado a la poblacion pediatrica, equivaldria a la exposicion
de uno de cada tres nifios. El mayor volumen de recetas provenia de clinicos, pediatras y otorrino-
laringdlogos, con una mayor potencialidad prescriptiva para estos Ultimos y odontologia. Conclu-
sién. La realidad nacional es alarmante y coincide con la situacion reportada en otras regiones. Es
imperativo concientizar a los profesionales de la salud y a las autoridades sobre los riesgos inme-
diatos y acumulativos de los CS, implementar estrategias para identificar a pacientes en riesgo de
sobrexposicion y promover el diagndstico y manejo de las comorbilidades relacionadas en forma
multidisciplinaria.

PALABRAS CLAVE. Corticoides sistémicos, patron de prescripcion, combinaciones de dosis fijas,
uso inadecuado.
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ABsTRACT

Introduction. Systemic corticosteroids (SC) are necessary in multiple contexts, but are associa-
ted with severe adverse events and high morbimortality, often unnoticed by prescribing profes-
sionals and self-medicating patients. Objectives. To describe the real-world pattern of SC use
within the private healthcare setting (64% of the Argentine population). Material and methods. A
retrospective cohort study of SC purchases from pharmacies to drugstores (sample: 90% of total
pharmacies) and medical prescriptions (sample: 25% of prescriptions) in the period May 2019-April
2020. Results. 10,460,505 purchased units were recorded (66% just corticosteroids and 34% in
association with other drugs). Regarding the former, 68% corresponded to oral corticosteroids.
Depot injectable SC accounted for about one million units/year. Taking into account a year-on-year
inflation of 35%, these figures correspond to $3,717,802,155, equivalent to USD 55,705,755.99. A
total of 2,274,923 units of oral SC in drops and syrup were purchased. These figures, extrapolated
to the pediatric population, could be equivalent to the exposure of one out of every three children.
The greatest volume of prescriptions came from clinicians, pediatricians and otorhinolaryngologists,
with greater prescribing potential for the latter and dentistry. Conclusion. The national context
is alarming and is consistent with the situation reported in other regions. It is imperative to make
health-professionals and authorities aware of the immediate and cumulative risks of SC, to imple-
ment strategies to identify patients at risk of overexposure and to promote the diagnosis and mana-

gement of related comorbidities in a multidisciplinary way.
KEy woRbps. Systemic corticosteroids, prescription pattern, fixed-dose combination, ina-

dequate use.

Introduccion

El uso de los corticoides sistémicos (CS) es necesario en
multiples contextos, como ocurre en la exacerbacion severa
del asma, circunstancia en la cual los CS reducen la tasa de
hospitalizaciones (1,2). Sin embargo, su uso inadecuado se
asocia con eventos adversos (EA) severos y con morbilidad
elevada, en muchos casos inadvertidos tanto para los médi-
Cos prescriptores como para los numerosos pacientes que
se automedican (3). El perfil de los EA por la administracion
de CS depende de la dosis, la duraciéon del tratamiento y
la potencia glucocorticoidea. Se ha descripto que hay un
mayor riesgo de EA serios con dosis acumuladas (entre 0,5
y 1 g de CS, equivalentes a 2-4 ciclos durante la vida), inclu-
yendo sepsis, tromboembolismo y fracturas dentro de los
30 dias de su administracion (4). En un analisis hecho en
Inglaterra acerca de la prescripcion de CS por médicos de
atencion primaria en la poblaciéon adulta durante un periodo
de 19 anos, estos farmacos fueron indicados al 8,5% de los
pacientes (el 79,3% de esas prescripciones correspondia a
un periodo de hasta tres meses). Dichas prescripciones se
iniciaron a una mediana de edad de 56 anos, en compa-
racion con una media de edad de 67 afos para las pres-
cripciones por periodos mas prolongados. Al desglosar las
indicaciones, se observd un predominio de las afecciones
respiratorias (51%), seguidas de las reumatologicas (6%),
gastrointestinales (5,4%) y dermatolégicas (3,4%). Entre las
respiratorias, el asma representaba el 56,8% de los casos
(5). Asimismo, el andlisis de la tendencia de las prescripcio-

nes de CS en Inglaterra muestra un incremento continuo,
que, en un ano, alcanzd al 1% de la poblacion general y al
3% de las mujeres adultas mayores (6).

En las recientes recomendaciones de la Global Initiative for
Asthma (GINA), los CS se sugieren en aquellos pacientes
que no logran el control de su enfermedad con todas las
otras alternativas terapéuticas disponibles pero sin dejar
de considerar cuidadosamente los efectos adversos po-
tenciales (7). En concordancia, la Guia espafola para el
manejo del asma (GEMA) senala que los CS pueden con-
siderarse en la menor dosis efectiva y por periodos breves
en el estadio 6 de la terapia, si bien advierte que esta es-
trategia puede asociarse con eventos adversos potencial-
mente graves (8). No obstante, de acuerdo con los datos
de un metandlisis que incluyé 26 estudios de distintos di-
senos efectuados en diferentes regiones geogréaficas, se
reconoce una amplia variacion en la prescripcion de CS
para los pacientes con asma grave (20% a 60%) (9), atri-
buida a los distintos niveles de gravedad para cada pais y
al uso de diversas guias de clasificacion y tratamiento (10).
En América Latina, la prescripcion de CS en pacientes con
asma grave alcanzé el 12,9% en un estudio internacional
de diseno transversal (11,12).

Se considera como corticoterapia prolongada el uso de
prednisona >5 mg/dia (0 dosis equivalente de otro CS) (Ta-
bla 1) por mas de tres semanas, ya que esta terapia puede
llevar a la inhibiciéon del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal,
con consecuente riesgo de insuficiencia suprarrenal al sus-
pender el tratamiento. Si bien la secrecion de corticotrofi-
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS CORTICOIDES SISTEMICOS

Féarmaco Accion (h) Vida media Potencia GC Potencia MC Dosis equivalente (mg)
Hidrocortisona 8-12 Corta 1 1 20

Cortisona 8-12 Corta 0,8 0,8 25
Prednisolona 12-36 Intermedia 4 0,25 5

Prednisona 12-36 Intermedia 4 0,25 5
Metilprednisolona 12-36 Intermedia 5 <0,01 4
Deflazacort 12-36 Intermedia 5 <0,01 4
Triamcinolona 12-36 Intermedia 5 0 4
Betametasona 36-72 Prolongada 30-40 <0,01 0,75
Dexametasona 36-72 Prolongada 25 <0,01 0,75

na (ACTH) puede restablecerse en poco tiempo, el periodo
de recuperacion del funcionamiento adrenal puede llevar
varios meses. Entre los factores asociados con la recupe-
racion de la funcion suprarrenal se sefialan el tipo de CS
utilizado, la via de administracion, la dosis acumulada, la
duracion del tratamiento, el uso de farmacos concomitantes
que modifiquen la biodisponibilidad de los CS vy las varia-
ciones individuales propias de la actividad del receptor de
glucocorticoides (13,14). La falta de lineamientos especifi-
cos basados en la evidencia para el descenso gradual de
la dosificacion (tapering) de los CS orales en los pacientes
con asma es una barrera clave para su reduccion apropia-
da. En un consenso Delphi de publicacion reciente, se ad-
virtio la necesidad de una reduccion gradual hasta la dosis
minima eficaz o la suspension por completo si es posible,
para todos los pacientes con asma gue estén recibiendo un
tratamiento de mantenimiento con CS, independientemente
de las comorbilidades (15). La velocidad de descenso de la
dosis de CS debe ser individualizada, teniendo en cuenta
la dosis inicial, la duracién del tratamiento y el riesgo y tipo
de comorbilidades, con la precaucion de no perder la es-
tabilidad del asma durante el proceso (15). Una dificultad
adicional en Argentina es la gran variabilidad en la forma y
frecuencia de utilizacion de estos farmacos, lo cual dificulta
la extrapolacion de estas premisas. En el estudio PONEN-
TE, se propuso un esquema de tapering que incluyd una
evaluacion de la presencia de insuficiencia adrenal (para una
dosis =7,5 mg/dia), sobre una base individualizada, en los
pacientes dependientes de CS que recibian un tratamiento
con benralizumab (16). En la evaluacion inicial, el 60% de los
pacientes presentaba una insuficiencia suprarrenal parcial o
completa (33% y 27%, respectivamente) y esa proporcion
bajé al 38,5% (18,1% y 19,4%, en el mismo orden) a los tres
meses de seguimiento (16).

Los datos disponibles acerca del uso de CS en la pobla-
cion argentina son escasos. El objetivo del presente tra-
bajo consistid en describir el patron de su utilizacion en
el mundo real, dentro del ambito privado de la salud en
pacientes adultos y pediatricos en Argentina.

Material y métodos

El diseno del estudio fue de cohorte retrospectivo, con los
objetivos de caracterizar el uso de los CS en Argentina y
de identificar a los mayores prescriptores de estos farma-
C0s segun la especialidad médica. Se analizaron los regis-
tros de compra de CS de las farmacias a las droguerias
y los registros de las prescripciones médicas en todo el
pais para el mercado privado de Argentina, en un periodo
de 12 meses (1 de abril de 2019 a 1 de abril de 2020). El
subsector privado representa el 64% del mercado farma-
céutico del pais, de acuerdo con los datos de cobertura
de salud del ultimo censo poblacional (17). No se incluye-
ron las compras institucionales, aquellas efectuadas por
el Ministerio de Salud de la Nacidn, las realizadas por los
ministerios de salud provinciales ni las muestras médicas.
En cuanto a la caracterizacion de la muestra, se obtuvo el
90% de los registros de las compras hechas por las farma-
cias a las droguerias. Esos datos se pesquisaron a través
de una auditoria de IQVIA en abril de 2020 y también a
través del sector del mercado de ventas farmacéutico. A
Su vez, se considerd el 25% de los registros de las pres-
cripciones de los médicos, segun los datos de la auditoria
Close Up Analyzer, discriminados por el area geogréfica.
Para este andlisis, se definié como potencialidad prescrip-
tiva la razén entre el nUmero de las recetas de CS sobre el
total de recetas por cada especialidad.

Se incluyeron las compras y prescripciones de CS por via
oral, intramuscular, intravenosa, intrarticular, dérmica e in-
halatoria. Se considerd a la poblacion total del pais en 44
millones de habitantes, con un 25% de menores de 15
anos (18). En este reporte nos referiremos sélo a los datos
referentes a los corticoides sistémicos y se excluyen los
inhalados, dérmicos y otras formulaciones topicas.

Se realizé un analisis estadistico descriptivo de los datos
recolectados. Las variables continuas se caracterizaron
mediante la media, la mediana, la desviacion estandar y
el rango, con consideracion de los datos faltantes. Las
variables categdricas se resumieron de acuerdo con su
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frecuencia. Los datos se tabularon en un hoja de calculo
de Microsoft Excel®. Los valores en pesos argentinos co-
rresponden a abril de 2020 (1 ddlar estadounidense [USD]
= 66,74 pesos). Se considerd una inflacion interanual del
35%, de acuerdo con los datos oficiales.

Resultados

Compras efectuadas a las droguerias:

La poblacién de sujetos mayores de 15 anos estimada
para la aplicacion del andlisis fue de aproximadamente
21.120.000 de individuos, en funcién de la inclusion del
75% de los pacientes del subsector privado del merca-
do farmacéutico (64%) para una poblacion nacional de
44 millones de habitantes. El total estimado de pacientes
menores de 15 anos para la aplicacion del andlisis fue de
7.040.000.

En el sector del mercado de ventas farmacéutico, se re-
gistraron 10.460.505 unidades de CS adquiridas en 12
meses. El 64,1% correspondia a CS solos y el 35,9% res-
tante, a asociaciones con otros farmacos. Con relacion a
los CS solos, el 68% de las unidades correspondia a CS
orales y el 32% restante, a férmulas inyectables (Fig. 1).

@ Cs0 @ CSinyectados

@ (S solos

@ CS asociados

Figura 1. Distribucion del uso de CS segtn las compras de farmacias a droguerias.
CS: corticoesteroides; CSO: corticoesteroides orales.

Durante el periodo de estudio, se gastaron $2.761.651.822
(méas de dos mil setecientos millones de pesos, equiva-
lentes a USD 41.379.260) en CS solos 0 en asociacion.
En funcién de los precios de abril de 2020 y la infla-
cion interanual, el impacto en los costos se estimd en
$3.717.802.155 (superior a tres mil setecientos millones
de pesos, equivalentes a USD 55.705.755). Las formula-
ciones asociadas mas vendidas incluyeron la combina-
cion de betametasona + desloratadina (49%), betameta-
sona + loratadina (31%) y dexametasona + clorfenamina
(18%).

(A) CSO solos (B) CS inyectables

0% "7 2%

9%

36%

2%
1%

9% Betametasona 0% Betametasona
@ 40% Deflazacort @ 0% Betametasona (fosfato)
@ 2% Dexametasona 2% Betametasona sddica
@ 5% Fludrocortisona @ 77% Dexametasona creatinina
@ 1% Hidrocortisona @ 0% Dexametasona
@ 7% Meprednisona @ 1% Hidrocortisona

@ 0% Metilprednisolona
@ 20% Triamcinolona acetonida

@ 36% Prednisona

Figura 2. Distribucion de los CS adquiridos en (A) formulaciones orales (total:
4.395.329 unidades) y (B) formulaciones inyectables (total: 2.311.942 unidades).
CS: corticoesteroides; CSO: corticoesteroides orales.

La distribucion de los CS orales y de los inyectables ad-
quiridos se resume en la figura 2. En total, se adquirieron
1.075.018 unidades de corticoides inyectables de depdsi-
to, equivalentes a $316.000.000 (USD 4.734.791).
Mediante el célculo de un promedio anualizado del uso
diario para la poblacion evaluada, se podria inferir que
306.747 pacientes se encontraban expuestos a una dosis
diaria de CS solos (orales o inyectables) y otros 231.941
pacientes, a CS asociados durante los 365 dias del ano.
Un total de 2.274.923 unidades de CS orales correspon-
dia a formulaciones en gotas o jarabes. Dada la poblacion
estimada de 7.040.000 participantes menores de 15 afos,
estas cifras equivaldrian a que uno de cada tres nifos re-
cibe CS cada ano.

Prescripciones de CS segun la especialidad médica:

De acuerdo con los datos reunidos en la auditoria Close
Up Analyzer, el 35,29% de las prescripciones procedia del
area metropolitana de Buenos Aires (la Ciudad Autbnoma
de Buenos Aires y el conurbano), seguidas por Cérdoba
(7,3%), Rosario (6,28%), Mendoza (4,99%) y Tucuman
(4,62%). El mayor volumen de recetas correspondia a las
especialidades clinica médica (41,5%) y pediatria (18,5%).
La mayor potencialidad prescriptiva se observé para oto-
rrinolaringologia, odontologia, reumatologia, pediatria,
neumonologia y alergologia (Fig. 3).
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Figura 3. Prescripciones de CS (A) por especialidad; (B) por potencialidad prescriptiva.

(B) Por potencialidad prescriptiva
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CM: clinica médica; Med. dolor: medicina del dolor; Neo: neonatologia; ORL: otorrinolaringologia; OyT: ortopedia y traumatologia.
Otros: psiquiatria, neurologfa, endocrinologfa, gastroenterologfa, nefrologia, oncologfa, urologia y hematologfa.

Discusion

En el presente estudio, en el que se abarcaron las prescrip-
ciones de CS de la mayor parte de la poblacién argentina,
en todos los grupos etarios y con un alcance nacional, se
advirtié una elevada tasa de uso de estos farmacos, solos
0 en asociacion, tanto en ninos como en adultos, incluyen-
do un gran ndmero de prescripciones de formulaciones
de depdsito que no se alinean a las guias de tratamiento
ni se correlacionan con una necesidad médica. Probable-
mente los resultados reales sean aun mas criticos, dada
la imposibilidad de incluir en este andlisis las compras ins-
titucionales ni el uso de muestras médicas en todas las
formulaciones consideradas.

Desde la introduccién en 1949 de los CS en el tratamien-
to de la artritis reumatoidea, las indicaciones de estos
farmacos se han extendido para otras innumerables en-
fermedades, con EA graves, como infecciones, compli-
caciones gastrointestinales, 6seas, metabdlicas, cardio-
vasculares, psiquiatricas, oculares e incluso endocrinas,
como la insuficiencia suprarrenal (19). Ademas, debe
considerarse el alto costo que implica el tratamiento de
esas afecciones (20). Por consiguiente, se recomienda
el uso de los CS en la menor dosis efectiva durante el
menor tiempo posible, con el fin de minimizar esos EA
(20). Su uso en los pacientes con asma se ha relacionado
ademas con un impacto negativo en la calidad de vida
(21), asi como con un aumento de la tasa de mortalidad

a largo plazo que se correlaciona significativamente con
la dosis utilizada (22).

El uso excesivo de CS descripto en nuestro andlisis es
consistente con otros registros latinoamericanos. En un
estudio llevado a cabo en Chile que incluyé un analisis
del mdédulo de consumo de medicamentos de la Encuesta
Nacional de Salud 2009-2010 de ese pais (5412 perso-
nas mayores de 15 anos), se demostrd un elevado uso de
formulaciones con CS para el tratamiento de las enferme-
dades respiratorias. Sin embargo, la prevalencia del uso
en los subgrupos con mayor probabilidad de indicacion
(ejemplo: asma grave) fue baja. Estos resultados parecen
avalar la impresion de muchos especialistas de que los
CS no estan adecuadamente indicados y eso se atribu-
ye al desconocimiento de su mecanismo de accién y las
consecuencias que conllevan, entre otras causas (23).
En las infecciones respiratorias de origen viral, no tienen
efecto antiinflamatorio, por lo que no estan indicados, con
la excepcidon de los pacientes asmaticos que presentan
una exacerbacion asociada. En las infecciones por el virus
respiratorio sincicial (VRS), tanto en niflos como en adul-
tos, no deben usarse como tratamiento antiinflamatorio,
como ha sido demostrado en diversos metanalisis (23). En
coincidencia, un estudio realizado en Colombia con 193
pacientes pediatricos internados entre 2016 y 2017 por
neumonia por VRS mostré un 86% de uso inapropiado
de CS (24). Es importante sefalar que estos datos fueron
recolectados antes de la pandemia por covid-19, enfer-
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medad en la cual se ha validado el uso de dexametasona
y CS orales en pacientes con una afeccion respiratoria
grave (25).

Del mismo modo, en el estudio LEVANTE, que describe la
carga sanitaria de los pacientes con asma grave no con-
trolado, tratados con altas dosis de corticoides inhalados
y agonistas beta de accién prolongada y uso frecuente de
CS en Espana, se demostrd que tanto los pacientes con
uso crénico de CS (por un periodo mayor a seis meses)
como aquellos expuestos a ciclos repetidos (dos 0 mas
ciclos en los 12 meses previos) han representado una alta
carga para el sistema de salud en términos de exacerba-
ciones (37,9% vs. 58,2%, respectivamente), hospitaliza-
ciones (6,9% y 9,1%) y visitas al servicio de emergencias
(2,4% y 1,4%) (26).

En otro estudio descriptivo de 5647 casos de bronquioli-
tis aguda en 91 hospitales y centros de atencion primaria
espanoles, se informd que los CS se utilizaron en forma
excesiva en un tercio de los pacientes hospitalizados y en
el 25,8% de los casos ambulatorios (27). En nuestro me-
dio, de acuerdo con el presente andlisis, se estimé que
posiblemente uno de cada tres pacientes pediatricos en
Argentina recibe CS en forma anual.

El riesgo sobre la poblacion pediatrica no debe subesti-
marse. En un estudio realizado sobre la base de mas de
cuatro millones de niflos menores de 18 anos del National
Health de Taiwan, de los cuales el 23% recibié un ciclo
de CS (prescriptos habitualmente para diferentes cuadros
respiratorios o alérgicos), este tratamiento se asocioé con
un incremento del riesgo de 1,4 a 2,2 veces de padecer
hemorragia gastrointestinal, sepsis y neumonia dentro del
primer mes de iniciada la terapia (28).

Respecto a las diferentes especialidades de prescriptores
de CS, los principales fueron los médicos clinicos, segui-
dos por los pediatras (incluso sin contar a los ingresados
como neonatoélogos). Sin embargo, la potencialidad pres-
criptiva, definida como la relacion entre el nUmero de rece-

tas de CS sobre el total de recetas, fue liderada por otorri-
nolaringologia y odontologia.

Se propone la implementacion de estrategias educativas
para identificar a los pacientes en riesgo de tener una so-
breexposicion a los CS, como la herramienta ReferlD (29)
(cuestionario para la identificacion de pacientes con asma
no controlado que se beneficiarian de una revision por el
especialista), calculadoras de riesgo del uso acumulado o
repetido de corticoides (30) y concientizar tanto a profesio-
nales de la salud como a los pacientes sobre los riesgos
inmediatos y a largo plazo del empleo de los CS promo-
viendo el diagndstico y abordaje multidisciplinario de las
comorbilidades relacionadas. Esta alerta deberia reflejar-
se en las guias de manejo de las enfermedades en cada
especialidad. La medicina de precision, junto con el ad-
venimiento de nuevas terapias, constituye un pilar para la
atencion personalizada y la eleccion de tratamientos adap-
tados a cada paciente, lo que podria facilitar el ahorro de
los CS y minimizar su uso.

Conclusion

El uso de los CS en nuestro pais es alarmante, lo que coin-
cide con la situacion reportada en Latinoamérica y en otras
regiones del mundo. Los EA relacionados a su uso inade-
cuado se asocian con una mayor morbimortalidad, impac-
tan negativamente en la calidad de vida de los pacientes e
incrementan sustancialmente la carga de la enfermedad y
los costos para el sistema de salud (31).

Se requieren estrategias de educacion de mayor alcance,
no solamente para los profesionales de salud sino también
para los pacientes, ademas de un analisis mas profundo
del impacto real de esta situacion, considerando tanto los
costos directos como los indirectos a la hora de su pres-
cripcion, que se contrapone con la percepcion de un costo
bajo aparente. @
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