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Los corticoides se han utilizado ampliamente durante los
ultimos 50 afios en el tratamiento de los brotes de activi-
dad de la enfermedad inflamatoria intestinal. Su eficacia,
que depende de sus efectos antiinflamatorios, estd grava-
da por su toxicidad y ésta puede aparecer hasta en mas de
la mitad de los pacientes' e incluso se ha indicado que
podria ser la causa de un aumento en la mortalidad de los
pacientes tratados?. Los corticoides convencionales se ad-
ministran por via oral (prednisona, prednisolona), intrave-
nosa (metilprednisolona, hidrocortisona) o intrarrectal
(hemisuccinato o acetato de prednisolona), en este ultimo
caso para las formas distales de colitis ulcerosa. En cual-
quier via de administracion, incluso en la intrarrectal, es
posible la aparicién de efectos adversos y la inhibicién
del eje hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal, con inhibicién
de la secrecién de cortisol plasmatico.

En los tdltimos afios se han desarrollado nuevos esteroides
que, administrados por via oral, cumplen 2 requisitos de-
seables para disminuir la toxicidad de los corticoides con-
vencionales: a) una potente accién local, y b) una disponi-
bilidad sistémica escasa debido a un elevado metabolismo
de primer paso®. La potencia de la accién local de un corti-
coide depende, entre otros, de su lugar de liberacién, su
absorcion, su unién a proteinas, de la capacidad para atra-
vesar la membrana celular, su afinidad de unién al recep-
tor de corticoides, la actividad intrinseca de su molécula
(el complejo farmaco-receptor debe ser capaz de producir
una respuesta en la diana) y su tasa de transformacion me-
tabdlica. La biodisponibilidad de un farmaco expresa la
proporcién de éste que pasa a la circulacion sistémica. Los
farmacos con un efecto o metabolismo de primer paso ele-
vado tienen una extraccion (aclaramiento) alto en la pared
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TABLA 1. Caracteristicas ideales de los nuevos corticoides
de accion local

Liberacion en el lugar de la inflamacion
Disolucion 6ptima

Distribucién en la mucosa adecuada
Retencidn intracelular adecuada
Ausencia de inactivacion local
Inactivacion sistémica importante

intestinal o en el higado, con lo que su disponibilidad tras
la administracién oral es baja.

La finalidad de los corticoides de liberacién local es ejer-
cer su accién antiinflamatoria en la zona del intestino que
estd afectada, y este mecanismo hace que sean un ejem-
plo de lo que se ha denominado tratamiento dirigido. En
la tabla I se expresan las caracteristicas deseables para
este tipo de farmacos. Los 3 corticoides de esta nueva ge-
neracion propuestos para su uso en la enfermedad infla-
matoria intestinal han sido el propionato de fluticasona, el
dipropionato de beclometasona y la budesonida, aunque
s6lo se han comercializado los 2 ultimos. En la figura 1
se expresan las caracteristicas principales de cada uno de
ellos y su formulacion.

BUDESONIDA

Es el corticoide de accién local del que se dispone de mas
evidencia para su uso en la enfermedad inflamatoria in-
testinal. También se comercializa su presentacién en for-
ma de enemas, para utilizarla en la colitis ulcerosa*. En
esta revision nos limitamos a la experiencia clinica con la
via de administracion oral. Recientemente, se ha experi-
mentado un nuevo preparado para su administracién oral.
Es un profarmaco (budesonida-B-D-glucurénido) disefa-
do para su liberacién en colon y que podria ser util en la
colitis ulcerosa’, pero donde hay mds experiencia clinica
con budesonida es en la enfermedad de Crohn. La bude-



NOS MATEU P. CORTICOIDES DE ACCION «LOCAL» EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL.
¢, SON EFICACES? ; SON REALMENTE MENOS TOXICOS?

Fluticasona propionato

e C-21 Thioester

e Baja biodisponibilidad (5-15%)

e Pobre absorcion desde tracto intestinal
e Alta actividad intrinseca

e ECC prometedores
o No comercializado

Beclometasona dipropionato

o Molécula muy lipofilica
e Profarmaco

® 87% circula unido a la albumina
o Absorcion sistémica baja

e Corticoide sintético no halogenado
e Buena penetracion en el tejido
o Alta afinidad por el receptor corticoide

a metabolitos inactivos

® 88% unida a proteinas

e Biodisponibilidad muy baja (11%) comparado con
hidrocortisona (55%) o prednisolona (80%)

o Rapida biotransformacién hepatica en metabolitos inactivos

e Transformacion local en forma activa: beclometasona monopropionato
%

o Eficientemente metabolizada en un primer paso hepatico
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Fig. 1. Principales caracteristicas de los corticoides de accion local. ECC: ensayos clinicos controlados.

sonida se comercializa en Espafia para su uso por via oral
en 2 formulaciones en las que el firmaco presenta una cu-
bierta entérica y se libera bien dependiendo del pH, bien
mediante un sistema controlado por tiempo de transito intes-
tinal y coldnico. En el primero de los casos, la preparacion
se disuelve a un pH > 6,4 y en el segundo, a un pH > 5,5.
Los primeros estudios farmacocinéticos mostraron una
absorcion adecuada en fleon distal y en colon derecho, in-
dependiente de la ingesta, y un pico plasmatico en la con-
centracion de budesonida 6 h después de la administra-
cién®. Se ha asumido que 9 mg del farmaco equivalen a
40 mg de prednisona, aunque no hay datos que aclaren
definitivamente este punto.

Enfermedad de Crohn. Eficacia clinica y efectos
adversos de la budesonida en induccién de la remision

Se han publicado 4 ensayos clinicos controlados en adul-
tos que valoran la eficacia del farmaco en la induccién de
la remision, comparado con prednisolona’!? (tabla II).
Obviamente, los estudios han incluido a pacientes con
formas de localizacidn ileal y/o con participacién del co-
lon ascendente. El metaandlisis de éstos no mostré dife-
rencias significativas en su homogeneidad, valoracién de
la eficacia, efectos secundarios o alteracion del cortisol
plasmatico'!. La tasa de remision clinica fue superior en
los pacientes tratados con prednisolona (60%) que en los
pacientes con budesonida (54%), aunque las diferencias

no fueron significativas (odds ratio [OR] = 0,76; interva-
lo de confianza [IC] del 95%, 0,54-1,06). Los efectos se-
cundarios fueron mas frecuentes en los pacientes tratados
con prednisolona (62%) que en los tratados con budesoni-
da (40%) (OR = 0,42; IC del 95%, 0,30-0,58). En el estu-
dio de Rutgeerts et al’, los efectos secundarios aparecie-
ron en el 33% de los pacientes del grupo tratado con
budesonida frente al 54,5% del grupo tratado con predni-
solona. En la serie de Gross et al®, en el 28,6 frente al
69,7%, y en la de Bar-Meier et al'®, en el 30 frente al 14%.
El estudio de Campieri et al’ incluy6 a 3 grupos de pa-
cientes: a) budesonida 9 mg/dia repartida en 2 dosis; b)
budesonida 9 mg/dia en una tnica dosis, y ¢) prednisolo-
na 40 mg/dia. Los ultimos 2 grupos no presentaban dife-
rencias en cuanto a eficacia y efectos secundarios. Al pro-
fundizar en el andlisis, después de estratificar a los
pacientes en funcion del indice de actividad de la enfer-
medad de Crohn (CDALI, del inglés Crohn ‘s disease index
activity), la budesonida se mostraba mas eficaz en los
brotes moderados (CDAI = 150-300) y la prednisolona en
los brotes con mas actividad (CDAI > 300). En el meta-
andlisis no se incluyé al grupo que se traté con 9 mg/dia
de budesonida repartida en 2 dosis para no mermar la ho-
mogeneidad de los estudios, puesto que en los otros el
farmaco se administraba en una dosis dnica. En los estu-
dios que valoraron el efecto del tratamiento en los valores
de cortisol plasmatico, éstos fueron significativamente
menores en el grupo tratado con prednisolona (62%) que
en el tratado con budesonida (34%) (OR = 0,32; IC del
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TABLA II. Ensayos clinicos que comparan budesonida 9 mg/dia con prednisolona en la enfermedad de Crohn activa

8 semanas, n = 201

Estudio Método Actividad Intervenciones Objetivo Observaciones
Rutggerts et al’, 1994  Aleatorizado, doble ciego, CDAI > 200 Budesonida frente a CDAI < 150 Valoracion cortisol.
8 semanas, n = 176 prednisolona 40 mg. Financiado por Astra Draco
Dos semanas y descenso
Gross et al®, 1996 Aleatorizado, doble ciego, CDAI > 150 Budesonida frente a CDAI < 150
8 semanas, n = 67 prednisolona 48 mg. o disminucién
Dos semanas y descenso  de 60 puntos
si el CDAI inicial
era>210
Campieri et al’, 1997  Aleatorizado, doble ciego, CDAI = 150-350 Budesonida frente a CDAI < 150 En una tercera rama
8 semanas, n= 116 prednisolona 40 mg. o disminucién (n = 58) se valoré dosis
Dos semanas y descenso  de 60 puntos de 4,5 g (x?)
si el CDAIl inicial de budesonida.
era>210 Valoracién de cortisol.
Test ACTH
Bar-Meier et al'®, 1998 Aleatorizado, doble ciego, CDAI > 200 Budesonida frente a CDAI < 150 Valoracién osteocalcina.

prednisolona 40 mg.
Dos semanas y descenso

Valoracion de la calidad
de vida (IBDQ y SF-36).
Financiado por Astra Draco

ACTH: hormona adrenocorticotropa; CDAI: Crohn’s disease activity index; IBDQ: inflammatory bowel disease questionnaire.

95%, 0,20-0,50), lo que indica una inhibicién mayor de la
funcién suprarrenal.

En un metaandlisis posterior, en el que se incluy6 al gru-
po tratado con la dosis repartida en 2 tomas del estudio de
Campieri et al’, y en otro estudio mds, en el que el objeti-
vo primario era la valoracion del furnover 6seo'?, se con-
cluy6 que la budesonida era menos eficaz en la induccién
de la remision que los corticoides clésicos (riesgo relativo
[RR] =0,87; IC del 95%, 0,76-0,995)'3. En este metaana-
lisis se observo que en el subgrupo de pacientes con acti-
vidad baja de la enfermedad, la eficacia es similar a los
corticoides clasicos (RR = 0,91; IC del 95%, 0,77-1,07).
La posibilidad de que un paciente con enfermedad de
Crohn que reciba budesonida tenga un efecto adverso es un
35% menor que si recibe corticoides convencionales.
Finalmente, la revisién publicada mds recientemente por
la colaboracién Cochrane!* incluyé 4 de los estudios cita-
dos con anterioridad”!® y un ensayo clinico publicado
posteriormente, realizado en nifios'>. En su metaanélisis,
la budesonida fue inferior a los corticoides convenciona-
les en la induccién de la remision (OR = 0,69; IC del
95%, 0,51-0,95). El niimero necesario a tratar (NNT) para
obtener un beneficio adicional fue de 12. En los comenta-
rios de la revision, se concluye que los corticoides con-
vencionales son un poco mas efectivos como tratamiento
de primera linea en pacientes con enfermedad de Crohn
activa; sin embargo, hay mds efectos adversos en estos
pacientes que en los tratados con budesonida. Como im-
plicaciones para la investigacidn, en esta revision se indica
que se necesita un andlisis mejor de las implicaciones a
largo plazo del tratamiento con budesonida, porque en los
estudios valorados la duracién del seguimiento es breve.

Enfermedad de Crohn. Eficacia clinica y efectos
adversos de la budesonida como tratamiento
de mantenimiento

La budesonida se ha comparado con placebo como trata-
miento de mantenimiento de la enfermedad de Crohn en
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4 ensayos clinicos controlados'®!" (tabla III). El andlisis con-
junto de estos estudios no mostré diferencias en cuanto al
mantenimiento de la remision entre los grupos que recibie-
ron placebo y budesonida 3 mg/dia (OR = 1,04; IC del 95%,
0,56-1,92) y budesonida 6 mg/dia (OR = 0,91; IC del 95%, 0,59-
1,39)". Los efectos secundarios detectados en los 3 grupos
fueron similares: 13% en el grupo placebo, 29% en el grupo
de 3 mg de budesonida y 28% en el de 6 mg.

En el metaandlisis de la colaboraciéon Cochrane, se ex-
cluyé el estudio de Gross et al'® porque el fairmaco admi-
nistrado era con una formulacion diferente, modificada
por pH, y los autores argumentan que ello podria haber
producido una falta de homogeneidad en el metaanalisis.
Los resultados también concluyen que el farmaco no es
eficaz en el mantenimiento de la remisién inducida me-
diante tratamiento farmacoldgico (RR = 0,89; IC del 95%,
0,70-1,11). El ultimo metaandlisis publicado concluye
que la budesonida 6 mg/dia es eficaz para prolongar el
periodo libre de recidiva y disminuir las tasas de recidiva
a los 3-6 y 12 meses. El tiempo medio de recidiva fue de
268, 170 y 154 dias para budesonida 6 mg, budesonida 3 mg
y placebo, respectivamente?.

Recientemente se ha publicado un ensayo clinico contro-
lado que valora la eficacia de 6 frente a 9 mg en la pre-
vencién de la recidiva con la formulacién de la liberacién
dependiente de pH?!. Se incluy6 a 157 pacientes y no se
observaron diferencias significativas en la eficacia ni en
los efectos adversos. Las tasas de recidiva al afio (24%
para 6 mg, 19% para 9 mg) son sorprendentemente bajas,
quizd porque los pacientes incluidos tenfan un curso evo-
lutivo relativamente indolente, ya que no llevaban otros
tratamientos concomitantes.

La budesonida también se ha valorado en la prevencién
de la recurrencia posquirtirgica en 2 ensayos clinicos con-
trolados frente a placebo, en los que se ha utilizado la do-
sis de 6 mg/dia*>*. En un andlisis post hoc se indicé la
posibilidad de una eficacia mayor en los pacientes en los
que la indicacién de la reseccion es la refractariedad al
tratamiento y que son intervenidos en una situacion de ac-
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TABLA III. Ensayos clinicos que comparan budesonida 3 y 6 mg/dia con placebo en la prevencion de la recidiva

en la enfermedad de Crohn

Estudio Método Pacientes Intervenciones Objetivo Observaciones
Lofberg et al'®, 1996 Aleatorizado, doble ciego, CDAI < 150. Budesonida 3 mg CDAI > 150 Valoracién cortisol.
3 grupos paralelos, Localizacién ileal ~ frente a budesonida 6 mg con un incremento Test estimulacion ACTH.
12 meses, n =90 o ileocecal. frente a placebo de 60 puntos Financiado por Astra Draco
Sin medicacion respecto a la
concomitante puntuacién
de entrada
Greenberg et al'’, Aleatorizado, doble ciego, CDAI < 150. Budesonida 3 mg CDAI > 150 Valoracién cortisol.
1996 dosis-respuesta 12 meses, Localizacion ileal —frente a budesonida 6 mg con un incremento Financiado por Astra Draco
n=105 o ileocecal. frente a placebo de 60 puntos
Sin medicacion respecto a la
concomitante puntuacién
de entrada
Ferguson et al'®, Aleatorizado, doble ciego, CDAI < 150. Budesonida 3 mg CDAI > 150 Valoracién cortisol.
1998 3 grupos paralelos, Localizacién ileal ~ frente a budesonida 6 mg con un incremento Test estimulacion ACTH.
12 meses, n =75 o ileocecal. frente a placebo de 60 puntos Financiado por Astra Draco
Sin medicacién respecto a la
concomitante puntuacién
de entrada
Gross et al'®, 1998 Aleatorizado, doble ciego, En remision tras Budesonida 3 mg CDAI > 150 Financiado por Falk

2 grupos paralelos,
12 meses, n = 179

el estudio previo.
Pueden recibir a

frente a placebo

Pharma

la entrada 5-10 mg
de prednisona

ACTH: hormona adrenocorticotropa; CDAI: Crohn’s disease activity index.

tividad inflamatoria®®. Esta observacion se ha confirmado
en el metaandlisis de ambos estudios?.

Budesonida en la colitis ulcerosa

Los estudios en los que se ha evaluado la budesonida en
la colitis ulcerosa han sido escasos. En el estudio que va-
lor6 el sistema de liberacién en colon® se compararon
10 mg/dia de budesonida con 40 mg/dia de prednisolona
administrados durante 9 semanas. La eficacia fue similar
para ambos farmacos y el tratamiento con budesonida no
producia niguna alteracién en los valores plasmaticos de
cortisol. En el estudio endoscépico e histoldgico realiza-
do, se indicaban ventajas para la prednisolona en la me-
joria de lesiones en colon sigmoide, quiza por una libera-
cién insuficiente de la budesonida de este nivel.

Los otros 2 estudios prospectivos han utilizado la budeso-
nida de liberacion dependiente de pH (liberacién a
pH > 6,4)»%, Presentan el inconveniente de que han in-
cluido a un niimero escaso de pacientes. En uno de los es-
tudios se valord la posibilidad de retirar los corticoides en
situaciones de corticodependencia® y ello se logré en el
78% de los pacientes tratados con budesonida. En el otro
estudio®, los pacientes recibieron durante 8 semanas una
dosis tnica del farmaco (9 mg/dia) o la misma dosis frac-
cionada en 3 tomas con el objeto de valorar qué posologia
podria presentar ventajas clinicas. La biodisponibilidad
fue mayor para el primer grupo y la eficacia también,
aunque los resultados eran muy preliminares, ya que el
estudio sélo inclufa a 15 pacientes.

BECLOMETASONA

La beclometasona se comercializa en forma de enemas y
tabletas. En su formulacién para la administracion oral, se

libera a un pH < 6, es decir, a lo largo del ileon distal y del
colon. La formulacidén utilizada transporta el dipropionato
de beclometasona mediante una cubierta de Eudragit L®
gastrorresistente y un nucleo interno de metilcelulosa. El
dipropionato de beclometasona es un profiarmaco cuyo
principio activo (17-monopropionato de beclometasona) se
libera gracias a las esterasas intestinales.

Hay 3 estudios publicados en los que se ha valorado la efi-
cacia del farmaco en el tratamiento de la colitis ulcerosa,
todos realizados en Italia?” . En el primero de ellos?’, no
hubo diferencias entre 5 y 10 mg de budesonida y hubo
una discreta ventaja en ambas ramas al compararlo con
1,6 g de mesalazina, especialmente en la mejoria endoscé-
pica e histoldgica; el estudio no era doble ciego. Los mis-
mos autores comparan la dosis de 5 mg/dia frente a place-
bo en el unico ensayo clinico controlado y doble ciego
publicado, la rama tratada con beclometasona presentd
una mejoria significativa en el indice de actividad clinico
utilizado sin signos clinicos de alteracién del eje hipotala-
mo-hipofisario?®. Aunque hubo diferencias a favor del far-
maco en cuanto a la remision endoscopica (el 31 frente al
16%), no fueron estadisticamente significativas. En el tlti-
mo estudio, que no era doble ciego, las ventajas no llega-
ron a ser significativas en las formas extensas®.

Hasta el momento no se han realizado estudios que valo-
ren la eficacia del farmaco en la enfermedad de Crohn.

FLUTICASONA

La fluticasona es un corticoide que se ensayé hace unos
afios en la colitis ulcerosa®®3!. No estd comercializado y
los resultados de los 2 estudios que lo valoraron no fue-
ron demasiado alentadores. En uno de ellos, se compara-
ron 20 mg de fluticasona durante 4 semanas frente a pla-
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cebo®, y en el otro también se compararon 20 mg del
farmaco frente a 40 mg de prednisolona®'. No hubo dife-
rencias significativas frente a placebo en cuanto a me-
joria clinica, endoscépica o histoldgica, y si las hubo, a
favor de prednisolona, en los mismos aspectos. Es cierto
que el perfil de seguridad fue mejor con fluticasona, en
cuanto a los valores de cortisol plasmdtico se refiere,
pero probablemente la dosis utilizada podria ser dema-
siado baja para que se alcanzaran concentraciones te-
rapéuticas en el colon.

En resumen, en la enfermedad de Crohn, la budesonida es
discretamente inferior a la prednisolona en la induccién
de la remision, aunque sus efectos adversos son significa-
tivamente inferiores, con lo que es un fairmaco adecuado
para el tratamiento de los brotes leves o leves-moderados
y en la localizacién ileal o ileocecal, y como tal se ha in-
troducido en algunos algoritmos terapéuticos®2. A las do-
sis valoradas, no parece eficaz como tratamiento de man-
tenimiento. Hacen falta mds estudios que posicionen a la
beclometasona en el tratamiento de la colitis ulcerosa, ya
que no se ha comparado con los corticoides cldsicos y
hay escasa evidencia sobre sus ventajas en los salicilatos.
La experiencia con fluticasona es atin menor y el firmaco
no estd comercializado.
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