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Resumen

Los corticoides atin constituyen un elemento de
gran importancia en la estrategia convencional
para el manejo de los brotes en la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (EII) e innumerables
patologias inmunomediadas en Latinoamérica,
donde la disponibilidad de otras terapias
aprobadas para el control de esta condicion
siguen siendo de dificil acceso.

Los corticoides son una opcién paralainduccién
de la remision en el brote de la EIl y en el
conocimiento de su mecanismo de accidén; en
ocasiones se limita su uso ya que repercuten de
manera sistémica con serios efectos adversos,
pero por el uso ampliado y efectivo de la pronta
respuesta tras su aplicacion contintian siendo
de aplicacion en primera linea en la crisis de
la EII, y auin se contempla su aplicacion ante
la recaida de la enfermedad en pacientes
previamente controlados con otras drogas de
mantenimiento.

Son los farmacos que mas remisién han
inducido en las fases agudas y brotes en la
EII®. Sus efectos adversos limitan el uso, pero
en mejoria de sintomas, y rescate de brotes
moderados a severos es muy significativa su
aplicacion, atendiendo a no exceder el uso en
el tiempo, con promedios en los ciclos de 8-12
semanas en escala descendente. Hasta un 35%
de los pacientes con Enfermedad de Crohn
(EC) pueden llegar a ser eventualmente cortico-

Abstract

Corticosteroids are still the cornerstone in the
management of outbreaks in inflammatory
bowel disease (IBD) and innumerable immune-
mediated pathologies, and the region where
the availability of other therapies arranged for
this control of this condition continues to be
difficult to access.

Corticosteroids are the first option for the
induction of remission in IBD flare-ups and in
the knowledge of their mechanism of action,
sometimes its use is limited due to the adverse
effects that they represent since they have
systemic repercussions, affecting organs and
tissues of such importance in the health of
individuals, but due to the widespread and
effective use of the prompt response after its
application, they continue to be in the means
of first-line application in the induction of
remission in the acute crisis of IBD, and its
even contemplate its application in the event
of relapse of the disease in patients previously
controlled with other maintenance drugs.
They are the drugs that have induced the most
remission in the acute phases and outbreaks
of IBD®. Its adverse effects limit its use, but in
improving symptoms and rescuing moderate
to severe outbreaks, its application is very
significant, taking care not to exceed its use over
time, with average cycle times of 8-12 weeks
on a descending scale. Up to 35% of patients
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dependientes y un 20% cortico-resistentes. Su
uso debe ser evaluado de forma individual.
Segun la actividad de la EII, se va a seleccionar
el tipo de corticoides, ya sea de uso sistémico,
o topico.

Palabras clave: Corticoides, enfermedad
inflamatoria intestinal, brote, remision, efectos
adversos.

with CD may eventually become corticosteroid-
dependent and 20% cortico-resistant. Its use
must be evaluated individually due to the side
effects that may occur.

Depending on the activity of the IBD, its going
to select the type of corticosteroids, whether for
systemic or topical use.

In order to recall their application in
inflammatory bowel disease, it will briefly

review and review these drugs, as well as their
application and adverse effects.

Keywords: Corticosteroids, inflammatory bowel
disease, outbreak, remission, adverse effects.

Introduccion

Que son los corticoides?

Las hormonas corticosteroides son producidas por las glandulas suprarrenales. Son potentes
inmunosupresores y antiinflamatorios. En su amplia aplicacién pueden ser de accion sistémica
administrandose via intravenosa y oral, asi como de uso tdpico e intralesional®.

Como antiinflamatorios los glucocorticoides logran la reducciéon de la concentracion,
distribuciéon y funcién de los leucocitos periféricos, de la sintesis de prostaglandinas,
leucotrienos, enzimas proinflamatorias, produccion de perdxido por los neutroéfilos, eosinodfilos e
inmunoglobulinas, desencadenando la apoptosis y disminuyendo factores quimiotacticos, como
la IL3, IL5®). Causan vasoconstriccion, lo que disminuye la permeabilidad capilar, inhibiendo la
actividad de quininas endotoxinas bacterianas y cantidad de histamina liberada por basofilos.

La historia de los corticoides empezd hace 164 afios, en 1843, cuando Thomas Addison describio
los sintomas de la insuficiencia suprarrenal. Casi 100 afios después, en 1948, marco un hito en la
historia de la medicina cuando, en la Clinica Mayo, el Dr. Hench inyect6 100 mg de cortisona por
primera vez en un paciente con artritis reumatoidea®.

Los glucocorticoides sintéticos se clasifican por su potencia antiinflamatoria, vida media y
efecto mineralocorticoide; operan en casi todas las células por medio de mecanismos de accion
gendmicos y no gendmicos, lo que genera diferentes respuestas; de ahi su amplio efecto terapéutico
en esclerosis multiple, rechazo de trasplantes, enfermedades respiratorias, como asma y EPOC,
entre otras®.

Farmacocinética

Los glucocorticoides generalmente son profarmacos lipofilicos, que alcanzan una biodisponibilidad
del 60% al 100% cuando se administran por via oral. Mas del 90% de los glucocorticoides se unen
reversiblemente a dos proteinas para su distribucion; éstas son la albumina, la cual tiene una alta
capacidad de unidn, pero baja afinidad por el cortisol y la transcortina, también llamada globulina
de union al corticosteroide (CBG), que posee una alta afinidad. Sélo la porcion libre de corticoide
en sangre obtiene la interfase e interactiia con los receptores de membrana. El metabolismo de
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los glucocorticoides es un proceso de dos pasos: en el primero, se adicionan atomos de oxigeno o
hidrégeno y en el segundo, ocurre la conjugacion, para posteriormente ser excretados por el rinon
en metabolitos inactivos hidrofilicos.

Aplicaciones de los corticoides

Su principal aplicacion es la induccion de la remision en fases agudas de la enfermedad o recaidas,
tras lograr una respuesta clinica, bioldgica y endoscdpica.

Los glucocorticoides mayormente utilizados son la prednisona y la metilprednisolona, que estan
disponibles para ser administrados por via oral o intravenosa (accion sistémica) y la budesonida que
esta disponible en cdpsulas y enemas (accion local).

Los corticoesteroides sistémicos son muy efectivos para controlar la enfermedad activa,
induciendo la remisién en un 60-90% de los casos. Pero como no son capaces de inducir una remision
histoldgica, no estan contemplados para uso de mantenimiento®.

Eluso de glucocorticoides estdndares ha demostrado ser efectivo para la induccion de la remision
en la colitis ulcerosa, segiin metaanalisis, donde se revisaron mas de 20 ensayos elegibles; asi también
la budesonida fue efectiva para inducir la remision en la enfermedad de Crohn, pero menos efectiva
que los glucocorticoides estandares, no siendo usadas para evitar recaidas®.

Efectos adversos

Antes de progresar en los efectos adversos de los glucocorticoides es de importancia recordar algunos
aspectos fisioldgicos de ellos.

Los glucocorticoides endogenos

Es indiscutible que la supervivencia del humano depende del cortisol, por lo que entender de forma
practica la fisiologia de los glucocorticoides enddgenos, amplia el entendimiento de los potenciales
efectos adversos.

Los glucocorticoides endogenos desempefian un papel fundamental en la homeostasis de casi
todos los sistemas corporales, sus influencias directas e indirectas sobre estos permiten un adecuado
funcionamiento e interaccion para mantenernos activos y el cortisol es la hormona bioldgicamente
activa que se metaboliza a cortisona y a otros metabolitos inactivos®.

La produccion de cortisol flucttia con el ritmo circadiano, al variar entre 10 mg a 400 ug dia en
situaciones de estrés. La concentracion mayor de cortisol estd entre las 6:00 y las 9:00 am y su menor
concentracion se encuentra entre las 8:00 pm y las 2:00 am.

Esta es la razon por la cual los corticoides deben ser administrados en la mafiana, simulando la
produccion endogena. El metabolismo de proteinas, lipidos, carbohidratos, balance de liquido y
electrolitos, estd influenciado por el cortisol y su repercusion de accion en la economia organica es
amplia, por ejemplo, en el tejido periférico bloquean la utilizacion de la glucosa y la captacion de ésta
por los adipocitos, timocitos, fibroblastos, leucocitos, inducen lipdlisis y protedlisis, lo que genera
aminoacidos y glicerol para la gluconeogénesis hepatica, y a este mismo nivel el depdsito de glucosa
en forma de glucogeno; clinicamente el cortisol acttia antagonizando la insulina, lo que mantiene la
glucosa en niveles adecuados.
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En el sistema nervioso central afecta de forma indirecta ya que la accién del cortisol ayuda a
mantener un apropiado estado de dnimo y vigilia; 1a hipdtesis planteada es que los glucocorticoides
aumentan la excitabilidad neuronal mediada por receptores citoplasmaticos®.

En el sistema hematopoyético induce la producciéon de leucocitos y eritrocitos por medio de la
estimulacion indirecta de la eritropoyetina.

El sistema neuroendocrino interacttia con el eje Hipotdlamo-Hipofisario-Suprarrenal (HHS)
regulando la respuesta inflamatoria. Las citoquinas y los mediadores de la inflamacion activan
receptores periféricos del dolor, sus axones se proyectan a la asta dorsal de la médula, donde hacen
sinapsis con el tracto lemniscal, el cual lleva sefiales de dolor al tdlamo y la corteza somatosensorial.
La activacion de esta via nociceptiva estimula el eje HHS®.

Los efectos adversos de los corticoides se dividen en locales y sistémicos. Entre los efectos
locales que se asocian al empleo de corticoides se tienen: debilidad de los tendones y ligamentos,
infecciones bacterianas en las articulaciones y estructuras relacionadas y la atrofia del tejido celular
subcutaneo®. Con relacion a los efectos adversos sistémicos, se dividen en a corto y a largo plazo.
Entre los de a corto plazo se tienen: diabetes mellitus, sangrado digestivo, edema cerebral, desorden
del dnimo, pancreatitis, miopatia proximal, retencion hidrosalina, entre otros.

En los efectos a largo plazo se tiene la osteoporosis, que se describe en el 30 a 50% de los pacientes
que reciben altas dosis en un tiempo prolongado y se recomienda para su prevencion el uso de 1000
a 1500 pg de calcio con 0,5-1 pg al dia de calcitriol, con mas precaucion en aquellos pacientes con alto
riesgo de osteoporosis.

Otras efectos son: arteriosclerosis, hipertension, obesidad central, debilidad muscular y miopatia,
fallo en el crecimiento, amenorrea secundaria, necrosis aséptica dsea, supresion del eje hipotdlamo
hipofisario, hiperlipidemia, esteatosis hepatica, inmunosupresién, convulsiones, sindrome
Cushinoide: con giba dorsal, afinamiento de la piel, estrias abdominales, retraso en la cicatrizacion
de heridas, equimosis, reacciones de hipersensibilidad, hirsutismo, acné y otras mas*'*!V (ver cuadro
1).
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Sistemas afectados

Sistema
Cardiovascular(?1510)

Cuadro 1. Afectacion sistémica

Eventos ocurridos

eEnfermedad
Ateroesclerética.
eFluter y fibrilacion
auricular.

*Riesgo de estado
hipercoagulante.

e Amento de

riesgo de accidente
cerebrovasculares.
*Obesidad en 4-8%.
*Riesgo de 2-3 veces
mas de diabetes
mellitus.
eDislipidemia.
eHipertension arterial
2.2 veces mas riesgo.

Otros 6rganos comprometidos

Piel"?
Fragilidad capilar/Telangiectasias;
Dermatitis perioral; Equimosis/
Puarpura; Adelgazamiento/
Atrofia, prurito; Cicatrizaciéon
alterada/Erosiones; Estrias
pigmentadas/cara de luna llena;
Acné/Hirsutismo/Alopecia
androgenética.

Infeccion™'¥
Virus (Herpes
Zoster); Bacterias;
Hongos (Aspergillus,
candidiasis, criptococo);
Tuberculosis,
micobacterias atipicas;
Pneumocystis jirovecci;
Strongyloides

Sistema Gastrointestinal®”

Adrenal®1?

Ulcera péptica.
Hemorragia digestiva.
Pancreatitis.
Esteatosis hepatica.

Insuficiencia Adrenal
Mialgias, adinamia,
fatiga, artralgias,
nauseas, vomito,
diarrea. Crisis
adrenal: hipotension,
letargia, inconciencia,
convulsiones, coma,

hipoglucemia.
Ojo1213 Trombosis y
hemostasia”?”
Sistema 6seo319 *Osteoporosis Catarata subcapsular posterior. Riesgo
secundaria por la Glaucoma+. Coriorretinopatia tromboembolismo:

reduccioén del calcio
inestinal.

central serosa. Infecciones
(Herpes, Citomegalovirus, etc).
Prurito, xeroftalmia. Proptosis*.

uso activo GE 2.31 GE
inhalados: aumento de
riesgo 2,21

*TVP (3 veces mayor vs
pacientes no usuarios
de GC). Trombosis
cerebral, TEP.

Musculo esquelético®?V

Miopatia Proximal. Atrofia/
Debilidad.

Necrosis avascular, osteonecrosis

Neuropsiquiatricos®
Ansiedad. Depresion/Psicosis.
Irritabilidad. Insomnio de
conciliacién/mantenimiento.
Compromiso memoria reciente,
calculo. Hipomania. Labilidad
emocional.
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Tipos de corticoides

Es de importancia tener en cuenta el tipo de corticoesteroides a emplear. Los corticoides pueden
ser de accion sistémica y topica y su aplicacion dependera de la severidad de la enfermedad®*

(ver tablas 1y 2).

Tabla 1. Corticoides sistémicos

... . Dosis equivalente | Potencia mineral Presentaciones disponibles
Principio activo - -
(ug) corticoide (ejemplos)

Orales

Hidrocortisona 20 1 Actocortina® 100 ug i.v.

Prednisona 5 08 Dacortin®, Prednisona Alonga® (2,5,
! 5,10, 30, 50 pg v.0.)

6-metilprednisolona 4 05 Urbason®, Solumoderin® (20, 40 ug
! iv.)

Deflazacort 6-7,5 0,5 Dezacor®, Zamene® (10, 30 ug v.o.)

Topicos

Triamcinolona | 4 | 0 | Proctosteroid® aerosol espuma 10 g

Tabla 2. Comparacion de los diferentes corticoides sintéticos. Droga patron cortisona

Corticoides de baja disponibilidad

Principio activo

| Presentaciones disponibles

Orales

Budesonida

Entocord® capsulas 3 mg; Intestifalk® 3 cdpsulas 3 mg;
Intestifalk® Uno granulado en sobres 9 ug

Dipropionato de beclometasona

Clipper® 5 mg (comprimidos)

Topicos

Budesonida

Entocord® enemas 2 mg; Intestifalk® espuma rectal 2 mg

Dipropionato de beclometasona

Becloenema® 1 mg

Potencia X X Actividad Vida media
. Potencia relativa con . o,
Compuesto equivalente , mineralo- biolégica
respecto a droga patron L.
en ug corticoide en horas
Accion corta Hidrocortisona 20 1 ++ 8-12
Prednisona 5 4 + 12-36
Prednisolona 5 5 + 12-36
Metilprednisolona 4 5 0 12-36
Triamcinolona 4 5 0
Accidon Dexametasona 0,75 27 0 36-54
prolongada Betametasona 0,6 33 0 36-54
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La optimizacion del tratamiento en la enfermedad inflamatoria intestinal ha conllevado al
avance en la investigacion e inclusion de moléculas, efectivas e innovadoras, pero ninguna de ellas
estd exenta de efectos adversos y el uso de glucocorticoides es ain masivo.

En la EII se busca que el tratamiento logre la mayor eficacia en su remision, idealmente con
curacion de la mucosa. En segundo lugar, lograr esto con la mayor seguridad y minima toxicidad®.

Resumen

La seguridad del uso de los glucocorticoides a lo largo del tiempo y el resultado eficaz en promover
el control de las enfermedades inflamatorias crénicas hace que estos medicamentos contintien
vigentes, considerando que los efectos no deseados se visualizan con dos variables importantes
que son la dosis y la duracion®®.

En la busqueda constante para optimizar los riesgos de la terapia y reducir toxicidad
estos medicamentos constituyen un punto de atencion y su uso difundido en las enfermedades
inmunomediadas los colocan en una posicién de primera opcion para inducir remision clinica en
corto tiempo.

Elindice de toxicidad de glucocorticoides es un método para medir objetivamente los efectos
secundarios de la terapia y serd central en estudios futuros que comparen diferentes regimenes.
Muchos estudios objetivos y a largo plazo seguiran desarrollandose para medir estos indices de
toxicidad®.

Las caracteristicas farmacocinéticas de los glucocorticoides dependen de sus propiedades
tisicoquimicas. La distribucion y absorcion que logran la biodisponibilidad de 60-100% luego de
su administracion oral hacen que su empleo y efecto deseado se obtenga en poco tiempo.

Recordar que el cortisol constituye una fuente de activaciéon para muchas funciones en la
vida diaria, y su produccion endogena diariamente es necesaria, en termino vital para la vida®®.

Si se identifica la poblacion de riesgo a la que no se debe aplicar, entender el nivel de
potencia de estos farmacos y su dosis bioequivalente con relacion a la droga patron, lleva a reducir
con efectividad la toxicidad de los glucocorticoides.

La efectividad de los glucocorticoides tanto sistémicos como tdpicos se ha evidenciando a
lo largo del tiempo de uso pero se han descrito dependencia y cuadro de reaccion de abstinencia
aun en los de uso topico, por lo que igual son medidas a considerar para evitar el uso prolongado
y repetido de estos farmacos®”.

Los corticoides han demostrado ser efectivos en la remision y control del brote de la colitis
ulcerosa grave, reduciendo la mortalidad de los pacientes a < 2%, por lo que su uso constituye
una opcidn y su recomendacion es a la dosis de 1 ug por kg/d de prednisona. Dosis mayores a ésta
han demostrado incrementar la mortalidad®.

Los corticoides atin se mantienen como una alternativa al momento del control de
enfermedades devastadoras que se caracterizan por crisis que reducen la calidad de vida de los
pacientes® y a pesar de los grandes avances y el objetivo de toda terapia innovadora que es el
retiro completo de corticoides, seguiran disponibles.
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