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INTRODUCCION

Ante una determinada situacion clinica, la eleccion de
uno u otro corticoide debe basarse, fundamentalmente, en
2 factores: su eficacia para conseguir el efecto deseado y
su seguridad.

Los corticoides, todavia en el siglo Xx1 y en la era de los
bioldgicos, son los formacos mds usados en el tratamiento de
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII).
Su uso estd muy extendido porque se han empleado du-
rante muchas décadas y los gastroenterélogos estamos
muy familiarizados con ellos. Por tanto, hay que ser rea-
listas y reconocer que hasta que no dispongamos de nue-
vos farmacos que demuestren su seguridad a largo plazo,
los corticoides van a seguir siendo la piedra angular del
tratamiento. Por consiguiente, nuestros esfuerzos deben
dirigirse a conocerlos y manejarlos bien para obtener el
maximo beneficio con el minimo riesgo.

Han sido muchos los estudios que han demostrado su efi-
cacia, pero pocos los datos controlados y de calidad de
como debemos emplearlos. Por tanto, durante esta revi-
sién, repasaremos las evidencias disponibles acerca del
uso adecuado de los corticoides en los pacientes con EII:

— Corticoides: {cudndo, cudles, cudnto y como?

— ¢(Como detectar y prevenir sus efectos adversos?

— (Qué recomendaciones podemos ofrecer para usar de
forma adecuada estos fadrmacos en nuestros pacientes?
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CORTICOIDES: ¢CUANDO, CUALES, CUANTO
Y cOMO?

¢Cuando?

Todas las gufas publicadas estdn de acuerdo en reconocer
que los corticoides tienen un papel fundamental en el tra-
tamiento de la fase aguda de la enfermedad. Segtn las
recomendaciones de la European Crohn’s and Colitis
Organisation'? y de la American Gastroenterological Asso-
ciation®, la budesonida es un farmaco indicado en pacientes
con enfermedad de Crohn (EC) activa leve o leve-mode-
rada de ileon y/o colon derecho. Si no se obtiene respues-
ta, en el caso de que haya afectacién de tramos intestina-
les mas distales o se trate de una colitis ulcerosa (CU) que
no responde a otras alternativas con menor toxicidad,
como los salicilatos, los corticoides sistémicos seran los
farmacos de primera elecciéon. En la EC, especialmente
en la edad pedidtrica, habria que considerar la nutricién
enteral como una alternativa vélida a los corticoides*”.
Cuando el paciente presenta una enfermedad moderada-
grave, estd indicado iniciar tratamiento con corticoides
sistémicos. Sin embargo, en un paciente concreto, la elec-
cién de este farmaco debe estar influida también por su
respuesta y los efectos secundarios experimentados pre-
viamente. En estos casos, el uso de inmunomoduladores
(ciclosporina o tratamientos biolégicos) puede conside-
rarse como la primera alternativa terapéutica’.

Los corticoides de presentacion rectal pueden ser ttiles,
aunque no mas eficaces que los salicilatos en pacientes
con CU distal®. En el caso de la EC, no hay estudios con-
trolados publicados que evalden su eficacia, aunque, en la
préctica clinica, podrian recomendarse en las mismas cir-
cunstancias que en la CU.

Antes de prescribir corticoides, hay 3 cuestiones impor-
tantes que debemos tener en cuenta:

— Los sintomas que presenta el paciente, ;son consecuen-
cia de la actividad inflamatoria intestinal? Para ello debe-
mos excluir otras causas que pueden provocar sintomas
similares, como la colitis infecciosa, la hipoabsorcién de
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Revision: Corticoides para el tratamiento de la remision en la enfermedad de Crohn
Comparacion: 01 corticoides frente a placebo
Resultado: 02 recaida
Estudio Tratamiento Controles Odds ratio de Peto  Ponderacion Odds ratio de Peto
n/N n/N IC del 95% (%) IC del 95%
01-6 meses
ECCDS, 1984 14/66 19/52 . 18,2 0,47 (0,21-1,05)
NCCDS, 1979 8/43 14/83 . 12,7 1,13 (0,43-2,96)
Smith et al®’, 1978 1/33 0/26 +— 08 5,98 (0,12-309,75)
Subtotal (IC del 95%) 23/142 33/161 e 31,7 0,71 (0,78-1,31)
Prueba de heterogeneidad de %= 3 00 gl=2p=0,2232
Prueba del efecto global = 1,10 p=0,3
02-12 meses
ECCDS, 1984 25/66 26/52 —— 22,2 0,61 (0,30-1,27)
NCCDS, 1979 9/33 17/60 —a— 13,4 0,95 (0,37-2,43)
Smith et al, 1978 3/32 0/26 > 2o 6,54 (0,65-66,34)
Subtotal (IC del 95%) 37/131 43/138 —— 37,8 0,82 (0,47-1,44)
Prueba de heterogeneidad de 2= 3,79; gl = 2; p = 0,1502
Prueba del efecto global = 0,69; p = 0
03-24 meses
ECCDS, 1984 22/42 25/39 —a— 15,4 0,62 (0,26-1,50)
NCCDS, 1979 9/28 10/24 e 9,4 0,67 (0,22-2,05)
Smith et al’®, 1978 5/25 4/24 | 5,8 1,24 (0,30-5,20)
Subtotal (IC del 95%) 36/95 39/87 e 30,6 0,72 (0,39-1,35)
Prueba de heterogeneidad de %= 0, 68 gl=2;p=0,710
Prueba del efecto global = 1,01; p =
Subtotal (IC del 95%) 96/368 1 15/386 e 100 0,75 (0,54-1,06)
Prueba de heterogeneidad de X* = 7,62; gl = 8; p =
Prueba del efecto global = 1,60; p = 0,11
[ [
-1 =2 1 5 10

Fig. 1. Metaandlisis de los corticoides en el mantenimiento de la remision en la enfermedad de Crohn. ECCDS: European
Cooperative Crohn Disease Study; NCCDS: National Cooperative Crohn Disease Study.

sales biliares, el sobrecrecimiento bacteriano, la diarrea
por antibiéticos y/o los antiinflamatorios no esteroideos'?.
— (Tiene el paciente alguna situacion clinica especial en
la que el uso de corticoides pueda suponer un aumento
del riesgo de aparicién de efectos adversos? Hay que re-
cordar que su empleo en pacientes con enfermedad fistu-
lizante, su uso a dosis altas durante el preoperatorio o ad-
ministrarlos ante la presencia de un absceso no drenado
puede suponer una morbilidad elevada e incluso mortali-
dad para el paciente.

— (Cudndo y cémo vamos a retirar los corticoides? Antes
de empezar el tratamiento con corticoides debemos pro-
poner cudl serd nuestro objetivo terapéutico y establecer
el plan de actuacién a seguir.

También es importante reconocer en qué circunstancias el
uso de corticoides no es apropiado. Las guias publicadas
seflalan que no son farmacos indicados para el tratamien-
to de la EC fistulizante!?. Los estudios no controlados de-
muestran que el empleo de corticoides en pacientes con
fistulas incrementa la necesidad de cirugia'''%, y que su
uso en casos de abscesos no drenados puede asociarse a
un aumento del riesgo de sepsis o muerte!?.

Igualmente, son farmacos ineficaces para mantener la re-
misién. Los datos que sustentan esta afirmacioén en la CU
son escasos y derivan de 3 estudios controlados'*'6. En
los 2 primeros, ni la dosis de 50 mg/dia de cortisona ni la
de 5 mg de prednisona administrada 3 veces al dia de-
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muestran una eficacia mayor que el placebo para prevenir
la recidiva. Sin embargo, en el estudio de Powell-Tuck et
al, en el que se utilizan 40 mg de prednisona a dias al-
ternos en 2 ciclos de 3 meses, se observa un nimero de
recidivas significativamente menor que en el grupo place-
bo, aunque a expensas de un porcentaje alto de efectos
adversos. Probablemente, la duracién del estudio sea de-
masiado corta como para asegurar la eficacia en el mante-
nimiento de la remision, ademds de que hay otras alterna-
tivas actualmente con un perfil de seguridad mejor a largo
plazo. Respecto a la EC, se han publicado 5 estudios con-
trolados que evaldan la eficacia de los corticoides en el
mantenimiento de la remision'*!72°, Tres de ellos se in-
cluyeron en un metaandlisis de la colaboracién Cochra-
ne?!, en el que tampoco se demuestra su eficacia en nin-
guno de los intervalos evaluados (6, 12 y 24 meses) (fig. 1).
Sin embargo, hay determinados subgrupos de pacientes
en los cuales los corticoides obtienen algiin beneficio: son
aquellos con actividad en el momento de la aleatorizacion,
persistencia de los reactantes de fase aguda elevados y ne-
cesidad de muiltiples ciclos de corticoides. En estos casos,
su empleo supone una situaciéon de corticodependencia,
mds que un tratamiento de mantenimiento y, por tanto,
estos pacientes serian subsidiarios de tratamientos inmu-
nomoduladores.

La budesonida también ha fracasado para prevenir la reci-
diva al afo de tratamiento en pacientes con EC ileocecal,
en los que se consiguié inducir la remisiéon médicamente.
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Hasta la fecha, se han publicado 5 ensayos?2® en los que
se compara la budesonida a dosis de 3 y 6 mg/dia frente a
placebo, de los cuales 4 se han incluido en 3 metaandli-
sis?”?°. En todos estos trabajos se observa la falta de efi-
cacia al afio y, tan s6lo, una publicacién reciente®, que
incluye los 4 estudios en los que se utiliza budesonida de
liberacién ileal controlada a dosis de 6 mg/dia, ha demos-
trado su eficacia para mantener la remision a los 3 y los 6
meses de tratamiento. Es probable que una dosis mds ele-
vada sea mds eficaz, pero sélo a intervalos cortos, lo que
podria tener alguna utilidad en determinadas situaciones
clinicas, como la espera a la eficacia de inmunomodula-
dores de accién mads lenta. Por el momento, su uso estd
aceptado para el tratamiento de mantenimiento de la EC
ileal y/o colon derecho durante un maximo de 3 meses.
Otras situaciones en las que el uso de los corticoides tam-
poco es apropiado son el caso de la corticorresistencia y
la corticodependencia'2. Debemos reconocer su aparicion
de forma temprana y ofrecer al paciente otras alternativas
terapéuticas para evitar el riesgo de aparicién de compli-
caciones derivadas de la propia enfermedad, asi como del
uso prolongado de estos farmacos.

¢Cuales?

Los corticoides usados de forma comun en el tratamiento
de los pacientes con EII son la hidrocortisona y la metil-
prednisolona para la administracién parenteral; prednisolo-
na, prednisona, deflazacort y budesonida para la adminis-
tracién oral, e hidrocortisona, prednisolona y budesonida
para la administracion rectal.

Los estudios que comparan diferentes tipos de corticoides
son escasos, a excepcion de la budesonida. Sin embargo, po-
demos hacer ciertas consideraciones sobre algunos de ellos:

— La eleccién entre prednisona o prednisolona (la forma
activa) puede depender de la enfermedad concomitante
del paciente. Por ejemplo, en caso de enfermedad hepati-
ca deberia emplearse preferentemente la prednisolona,
porque requiere un metabolismo hepatico menor que la
prednisona.

— La metilprednisolona tiene una actividad mineralocor-
ticoidea menor que la hidrocortisona y, por tanto, se utili-
za con mds frecuencia’.

— La dexametasona es un corticoide con una actividad
mineralocorticoidea insignificante, aunque su uso estad
poco extendido.

— La hormona adrenocorticotropa (ACTH), tan eficaz
como la hidrocortisona en inducir la remisién en pacien-
tes con EC grave®!, tampoco tiene un uso muy extendido,
quizd por el riesgo de provocar hemorragia adrenal®?.

En cuanto a la budesonida, se trata de un corticoide de ac-
cidén topica con un poder antiinflamatorio elevado, y una
disponibilidad sistémica baja, debido a la extensa degra-
dacién (90%) por el primer paso hepatico. Hay 2 formu-
laciones para su administracion oral: liberacién ileal con-
trolada y dependiente del pH. Los estudios controlados y

aleatorizados que comparan la eficacia y la tolerabilidad
de la budesonida frente a los corticoides convencionales
en la EC son 533 (tabla I) y en la CU, s6lo uno™.
Ninguno de los ensayos publicados con budesonida frente
a los corticoides convencionales (prednisona, prednisolo-
na o metilprednisolona), en pacientes con EC ileal y/o co-
lon derecho, han demostrado que la budesonida sea mas
eficaz para inducir la remision a las 8 semanas de trata-
miento**7, En 2 metaandlisis®®* se concluye que la bude-
sonida fue discretamente inferior a los corticoides con-
vencionales, cuya odds ratio (OR) fue de 0,69 y el
nimero necesario de pacientes a tratar con esteroides cla-
sicos para inducir una remisién mds que con budesonida
fue de 12. En el caso de la CU, el tnico estudio publicado
se trata de un ensayo clinico®® que compara la budesonida
a dosis de 10 mg/dia (con sistema de liberacion en colon)
y la prednisolona a dosis de 40 mg/dia durante 9 semanas
en 72 pacientes con CU extensa o izquierda. La mejoria
clinica fue similar para ambos firmacos y la mejoria en-
doscoépica e histolégica, medida en diferentes tramos del
colon, fue significativamente mayor en sigma con el uso
de la prednisolona. Este hecho demostraba una liberacion
menor de la budesonida en tramos distales, probablemen-
te porque su liberacién es demasiado lenta en un drea en
la que el paso de las heces es rdpido (colitis activa), lo
que disminuiria la exposicién al farmaco. Por el momen-
to, antes de recomendar su uso, se precisan mas estudios
que demuestren su utilidad en estos pacientes.

Si comparamos el perfil de seguridad de la budesonida
frente a corticoides convencionales, en todos los trabajos
publicados, el grupo de pacientes tratados con budesonida
tuvo una cantidad inferior de efectos adversos respecto al
grupo de pacientes tratados con corticoides cldsicos?’-**-38,
En un metaandlisis®, en el que se incluyen todos los ensa-
yos realizados en pacientes con EC ileal y/o colon dere-
cho, en 3 de ellos se hace referencia a los valores plasma-
ticos de cortisol. Se comprueba que un nimero mayor de
pacientes en tratamiento con budesonida tenian valores de
cortisol en rango normal a las 8 semanas que los pacien-
tes tratados con corticoides convencionales. Aunque estos
resultados son importantes, los ensayos individuales que
evalian la calidad de vida de estos pacientes no han de-
mostrado diferencias significativas entre las 2 opciones
de tratamiento. Es posible que la duracién de los estudios
sea insuficiente para evaluar esta variable de resultado.
En el estudio realizado en pacientes con CU%, también la
budesonida tuvo la ventaja de no modificar los valores
plasmaticos de cortisol, lo que indica que el efecto de este
farmaco es fundamentalmente tépico.

Hay 2 situaciones especiales en las que el empleo de cor-
ticoides puede resultar especialmente relevante, y en los
que seria interesante conocer si la budesonida ofrece be-
neficios mayores frente a los corticoides convencionales:
por un lado, su uso en poblacién pedidtrica y, por el otro,
su asociacioén con el desarrollo de las alteraciones de la
densidad mineral 6sea (DMO).

Es conocido que los pacientes pedidtricos son una pobla-
cién sensible a los efectos adversos de los corticoides
convencionales, tanto por las diferencias en la farmaco-
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TABLA I. Estudios en los que se compara budesonida con corticoides convencionales para inducir la remision

en pacientes con enfermedad de Crohn (EC)

Autor y Afio de n Caracteristicas Farmacos Tiempo de remisién (%) Resultados y conclusiones.
referencia publicacién de la EC (dosis) (CDAI < 150) Reduccién del cortisol
Rutgeerts et al** 1994 176  Ileocecal 8 semanas Prednisolona no superior
CDAI > 200 a budesonida
Budesonida CIR (9 mg)  52% Menos efectos secundarios
Prednisolona (40 mg) 65% con budesonida
Menor supresién del nivel basal
de cortisol en todo el estudio,
salvo en la semana 10
Gross et al** 1996 67 Ileal o distal 8 semanas Budesonida no inferior a
aileon metilprednisolona
CDAI = 150-350 Budesonida dependiente  55,9% Sin diferencias segun localizacion
de pH (9 mg) Mis efectos adversos relacionados
Metilprednisolona 72,7% con metiolprednisolona
(48 mg)
Campieri et al®® 1997 178  Ileocecal 8 semanas Sin diferencias significativas
en la tasa de remision
Budesonida CIR 60% No se hallaron diferencias en la tasa
(9 mg/24 h) de efectos adversos
Budesonida CIR 42% Test de estimulaciéon con ACTH
4,5 mg/12 h) mads positivo con prednisolona
Prednisona (40 mg) 60%
Bar-Meir et al*®* 1998 201 Ileal o distal 8 semanas Sin diferencias en la respuesta
a ileon Budesonida global
CDAI = 150-350 dependiente de pH 51% Budesonida mds tasa de remision
(9 mg) libre de efectos adversos
Prednisona (40 mg) 52%

ACTH: hormona adrenocorticotropa; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; CIR: liberacion ileal controlada.

cinética y la farmacodinamica de los fairmacos como por
la relacién de los corticoides sistémicos con la madura-
cion 6sea y sexual. En estos casos se ha propuesto la bu-
desonida como una alternativa posible a los corticoides
cldsicos. En un ensayo controlado®” se han comparado
ambas alternativas terapéuticas en nifios y los resultados
no parecen diferir de los obtenidos en la poblacién adulta.
El grupo tratado con budesonida demostrd ser casi tan
eficaz como los corticoides convencionales, presentando,
ademds, una cantidad significativamente inferior de fas-
cies de luna llena y acné. Por otra parte, el grupo tratado
con prednisona tuvo un efecto mayor en los valores de
cortisol plasmatico. De todas formas, este trabajo tiene
2 limitaciones importantes: a) incluye a un ndmero relati-
vamente pequeflo de pacientes, y b) presenta resultados a
muy corto plazo. Por estos motivos, no pueden extraerse
conclusiones firmes y evaluarse cuestiones tan importan-
tes en el nifio, como son su repercusion a largo plazo en
el crecimiento y otras alteraciones metabdlicas. En este
sentido, hacen falta estudios con un periodo de observa-
cién mds amplio que aporten datos mas esclarecedores.

El posible desarrollo de alteraciones de la DMO es otra
de las complicaciones temibles e irreversibles del uso
prolongado de corticoides. Hasta el momento, hay pocos
datos acerca del desarrollo de esta complicacion y el uso
de budesonida. Los datos actuales indican que la budeso-
nida no previene por completo la pérdida 6sea inducida
por los corticoides. En un estudio prospectivo y no alea-
torizado®, se incluyé a 1.378 pacientes con EC en remi-
sién y se compard el efecto de la budesonida (dosis media
de 8,5 mg/dia), la prednisona (dosis media de 10,5 mg/dia)
y el tratamiento libre de corticoides durante 2 afos. La
DMO de la cabeza femoral se redujo de forma significati-
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va respecto a la basal en el grupo tratado con budesonida
al afio y 2 afios de seguimiento. En otro estudio controla-
do*!, se aleatoriz6 a 272 pacientes con EC, a los que se
aleatorizé a recibir budesonida o prednisolona durante
2 afios a las dosis aceptadas segtn la actividad de la en-
fermedad. Ciento ochenta y un pacientes tenian enferme-
dad activa en el momento de incluirlos en el estudio, de
los cuales 98 no habfan recibido tratamiento con corticoi-
des y 83 lo habian recibido previamente. El resto (90 pa-
cientes) estaba asintomatico, en tratamiento con bajas dosis
de corticoides (corticodependientes). S6lo los pacientes
naive que recibieron budesonida en el momento de su in-
clusién tuvieron una reduccién menor de la DMO durante
el tiempo, respecto a los pacientes tratados con predniso-
lona. En el resto no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre el uso de budesonida frente a corticoides
convencionales. El nimero escaso de fracturas dseas en
los distintos grupos no permitié valorar diferencias a este
respecto. Por tanto, también la budesonida se asocia con
un riesgo de osteopenia y osteoporosis, y tenemos que ser
cuidadosos con su empleo.

En relacion con la administracién topica rectal, la budeso-
nida en comparacién con los corticoides convencionales
ha demostrado una eficacia similar, con un perfil de segu-
ridad mejor, ya que no reduce el cortisol plasmatico séri-
co, a diferencia de los corticoides cldsicos*.

¢Coémo?
Dosis de esteroides

Hay una falta de evidencia en cuanto a la eficacia de dife-
rentes dosis de esteroides en pacientes con EIIL. En la CU,
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s6lo el estudio de Baron et al* compara diferentes dosis
orales de corticoides y encuentra que las dosis de 40 y
60 mg/dia de prednisona doblan el porcentaje de remisién
conseguido con la dosis de 20 mg, a pesar de un aumento
en la aparicion de efectos secundarios. No se encuentran
diferencias con las dosis mds altas, aunque el bajo nime-
ro de pacientes incluidos en cada brazo no era suficiente,
por lo que se acepta el empleo de cualquiera de las 2 do-
sis ensayadas. En la EC no hay estudios que comparen di-
ferentes dosis y los ensayos que obtienen mejores resulta-
dos utilizan dosis altas. Asi, en el European Cooperative
Crohn’s Disease Study (ECCDS)* se alcanza una tasa de
remision de un 83% con el equivalente a 60 mg/dia de
prednisolona, y en el estudio de Modigliani et al*, un
92% con una dosis de 1 mg/kg de prednisona. En cambio, en
el National Cooperative Crohn’s Disease Study (NCCDS)",
en el que se utiliza una dosis de 0,5-0,75 mg/kg en fun-
cion de la actividad, los resultados son mas discretos, con
un 60% de pacientes en remision. Es cierto que no son
trabajos comparativos, pero ante la falta de datos parece
razonable escoger la dosis aparentemente mds eficaz, en
este caso 1 mg/kg o 60 mg/dia de prednisona o equivalen-
te. Ademads, las dosis mas altas carecen de un beneficio
adicional. Una consideracién especial son los pacientes
con afectacion de intestino delgado que pueden absorber
menos dosis de prednisona (66-90%) que los individuos
sanos y, ademds, pueden requerir aumento de la dosis
para conseguir una respuesta*4°,

En el caso de la budesonida para el tratamiento de la EC
de ileon y/o colon derecho, en 3 estudios farmacocinéti-
cos se ha tratado de buscar la dosis ideal del firmaco. En
el primero?, se evaluaron dosis de 3, 9 y 15 mg, con lo
que se logré la induccién de la remisién a las 8 semanas
en el 33, el 51 y el 43% de los pacientes, respectivamen-
te. Ademas, la disminucién del cortisol plasmatico tras la
estimulacién con corticotropina fue proporcional a la do-
sis recibida. En el segundo estudio®’, se demostré que la
toma de 9 mg de budesonida en dosis tnica diaria, o re-
partida en 2 tomas, no diferia en la tasa de remisiones ob-
tenidas. Posteriormente, en otro estudio*® se valoraron do-
sis de 6, 9 y 18 mg para lograr la remisién al cabo de
6 semanas. La dosis de 9 mg no fue inferior a la de 18 mg
de forma general, aunque se indicaba que esta ultima
podria ser mds ttil en la afectacién coldnica distal al an-
gulo hepdtico o en pacientes con un indice de actividad
mayor. Por tanto, hasta el momento, la dosis de 9 mg/dia
de budesonida, en los casos de EC de ileon y/o colon de-
recho, es la dosis aconsejable para el tratamiento de la en-
fermedad activa.

En relacién con la administracién de corticoides por via
intravenosa, se aconseja una dosis de hidrocortisona de
300-400 mg/dia*** o metilprednisolona de 60 mg/dia®.
No hay estudios que evalien diferentes dosis y no hay
razén para pensar que dosis mds altas harfan algo mds
que aumentar la posibilidad de aparicién de efectos ad-
Versos.

No es infrecuente encontrar situaciones en las que los
corticoides se empleen a dosis mds bajas. Algunos pa-
cientes consumen dosis a demanda subdptimas cuando se

produce una recidiva durante o justo después de retirar
los corticoides e incrementarlas, si no se obtiene la res-
puesta deseada. Esta actitud no tiene ninguna base cienti-
fica y, por este motivo, se recomienda que, una vez indi-
quemos los corticoides, deben pautarse a las dosis que
han demostrado ser eficaces. Esta afirmacién se basa en
diversos argumentos’!:

— La dosis acumulada de corticoides que recibe el pa-
ciente en el que se prescriben dosis plenas desde el inicio
suele ser menor que si comenzamos por dosis bajas y se
aumentan de forma progresiva. Esta udltima estrategia se
asocia frecuentemente con una respuesta clinica incom-
pleta, lo que obliga a incrementar la dosis y, finalmente,
se sigue de una duracién mayor y una dosis total mayor
de corticoides.

— Se ha indicado (aunque no demostrado) que el uso paula-
tino de dosis crecientes de estos farmacos puede favorecer
el desarrollo de corticorresistencia o corticodependencia.

— El empleo desde el principio de dosis plenas hace mas
facil definir un brote como refractario, puesto que si tras
el tratamiento con dosis altas no se ha obtenido una res-
puesta, ya podemos clasificar al paciente como cortico-
rresistente sin tener dudas sobre una posible insuficiencia
de la dosis.

Via de administracion

No hay evidencias que indiquen que la dosis oral dividida
durante el dia sea més eficaz que una dosis tnica?. Tedri-
camente, una tnica dosis matinal es la mejor opcién para
disminuir una posible supresion del eje hipotadlamo-hipé-
fisis-adrenal (HHA)*. En determinadas situaciones, algu-
nos autores recomiendan la administracién del farmaco
en 2 dosis diarias, sobre todo cuando los sintomas noctur-
nos son intensos, aunque esta actuacién no se ha evaluado
en estudios clinicos’. En dependencia del firmaco esco-
gido, el ritmo de administracién puede ser diferente: la
vida media es muy larga en la betametasona y la dexame-
tasona, intermedia en la prednisona, y muy corta en la hi-
drocortisona.

La préctica de administrar corticoides intravenosos en pa-
cientes que fracasan con la via oral se basa més en la ex-
periencia que en la evidencia. En los pacientes que ingre-
san por un brote grave de EII, los corticoides deberian
administrarse, al menos inicialmente, por via intravenosa.
Aunque no hay estudios que demuestren que esta via es
preferible a la oral, se ha postulado que la primera ob-
viarfa los problemas de absorcién que pudieran tener pa-
cientes mas graves (especialmente con intervenciones
quirdrgicas previas). En cuanto a su forma de administra-
cion, se indicé que la perfusion continua podria tener al-
guna ventaja a la administracién en bolo por alcanzar ma-
yores concentraciones plasmdticas del farmaco. Sin
embargo, no hay ninguna evidencia que indique que este
régimen sea superior en eficacia ni que tenga un perfil de
seguridad mejor®.

La administracién rectal de corticoides no evita la absor-
cién sistémica y, por tanto, la aparicion de efectos adver-
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sos. En estudios farmacocinéticos, se ha demostrado una
biodisponibilidad sistémica del 2-90% cuando la hidro-
cortisona se administra en forma de enema, comparado
con la via intravenosa®>°. Aunque el riesgo de efectos
adversos es bajo, un estudio mostré que 4 semanas de tra-
tamiento con prednisolona enemas produjo supresién del
eje HHA®, e incluso se han comunicado casos de sindro-
me de Cushing®, necrosis avascular de caderas® e insufi-
ciencia adrenal aguda®.

Retirada de los corticoides

La evidencia en este sentido es escasa. En los estudios
publicados, las diferentes pautas de retirada empleadas
tienen la misma eficacia a largo plazo. En el NCCDSY, la
retirada de los corticoides se hacia durante 17 semanas, y
la tasa de remision a los 2 afos era del 30%, similar a la
obtenida en el ECCDS!, que fue del 35% también a los
2 afios, pero con una retirada rdpida durante 6 semanas.
El tnico estudio que compara 2 esquemas de retirada es
el publicado por Brignola et al®. Se trata de un trabajo no
aleatorizado con 70 pacientes, que tras alcanzar la remi-
si6n a las 3 semanas con metilprednisolona a dosis de
40 mg/dia, se aleatorizaron a 2 esquemas de retirada. Uno
de ellos conseguia suspender los corticoides a la semana
4y el otro, més lentamente, a la semana 12. A los 6 meses,
el 53% de los pacientes con la primera pauta y el 37%
con la segunda permanecian en remision, sin diferencias
significativas entre ambas. De todas formas, hay que te-
ner en cuenta que se trata de un estudio con poco poder
estadistico por el bajo nimero de pacientes incluidos en
cada brazo y, por tanto, no pueden extraerse conclusiones
firmes.

En este sentido, y a pesar de la poca evidencia, la expe-
riencia indica que un descenso paulatino disminuye el
riesgo de recidivas tempranas, al menos en una propor-
cion significativa de pacientes. Ademads, una retirada es-
tandarizada permitiria identificar de forma rdpida a los
pacientes que tienen una probabilidad mayor de desarro-
llar corticodependencia, y también disminuiria el efecto
de estos farmacos en el HHA.

En el caso de budesonida, no se han publicado estudios
que comparen diferentes esquemas de retirada. En la ma-
yoria de los trabajos, se induce la remisién con 9 mg du-
rante 8 semanas, seguido de 6 mg durante un mes mas.
Esta misma pauta de retirada o el empleo de 3 mg durante
otro mes podrian ser alternativas eficaces en la practica
clinica.

¢COMO DETECTAR Y PREVENIR SUS EFECTOS
ADVERSOS?

Los beneficios de los corticoides pueden verse contrarres-
tados por la posible aparicion de efectos adversos. Se han
descrito hasta en el 55% de los pacientes que reciben
40 mg de prednisona, y en el 33% de los que reciben 9 mg/dia
de budesonida®. La prevalencia y la gravedad de su apa-
ricién dependen fundamentalmente de la dosis y la dura-
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cién del tratamiento, y su incidencia aumenta después de
la segunda y la tercera semana. Estos efectos son, en su
mayoria, bien conocidos e incluyen los estéticos (acné,
cara de luna llena, edema), psiquidtricos (cambios de hu-
mor, insomnio, cuadros psicéticos), oculares (glaucoma,
cataratas) y otros mds insidiosos, pero graves, como las
consecuencias metabdlicas, como la hipertension arterial,
la hiperglucemia y la supresion del eje HHA.

Ademads, los pacientes con EIl que reciben corticoides
son un grupo de riesgo especial para presentar otros efec-
tos con repercusion negativa en la calidad de vida: la en-
fermedad metabdlica désea, las complicaciones infecciosas
y el retraso del crecimiento en nifios. A este respecto,
también es cierto que la inflamacién activa contribuye de
forma significativa en su aparicién o empeoramiento y
que la induccioén a la remision, con un curso corto de cor-
ticoides, a veces puede disminuir el desarrollo y/o la gra-
vedad a largo plazo de estas complicaciones.

Efectos osteomusculares

La administracién de corticoides sistémicos se ha relacio-
nado con la aparicién de osteopenia y osteoporosis en nu-
merosos estudios®. Estos farmacos han demostrado dis-
minuir la masa ésea hasta en el 30-60% de los pacientes
que los toman. Este efecto es dependiente de la dosis y
ocurre con dosis superiores a 7,5 mg/dia, aunque cantida-
des tan bajas como 2,5 mg también pueden conllevar un
riesgo de fractura®. Este riesgo se hace especialmente re-
levante en los primeros 3 meses de tratamiento, y con-
tinda de forma progresiva posteriormente, aunque a un
ritmo menor®’. Tras la suspensién de los corticoides pue-
de recuperarse la pérdida parcialmente, aunque rara vez
vuelve a los valores iniciales®®. En general, el riesgo de
fractura con el empleo de estos farmacos a largo plazo es
del 30-50%, y generalmente afecta al hueso trabecular,
como las vértebras o las caderas®. Se han considerado como
la causa principal del aumento de la osteopenia y la osteo-
porosis en pacientes con EII*; sin embargo, la propia ac-
tividad inflamatoria de la enfermedad se reconoce como
uno de los principales determinantes en pacientes con EC y
nifios®. Otros factores, como la hipoabsorcién de vitamina
D y calcio, presente hasta en un 30-60% de los pacientes
con EC%, o las resecciones intestinales, sobre todo ileal™,
pueden contribuir a un aumento de este riesgo.

Como medidas preventivas para evitar la pérdida de masa
6sea se aconseja dejar de fumar, evitar el consumo abusi-
vo de alcohol, realizar ejercicio fisico regular y tomar una
dieta rica en calcio (1.000-1.500 mg/dia). La estrategia de
administrar corticoides a difas alternos no se ha demostra-
do eficaz’.

Con el objeto de identificar a pacientes con riesgo para
presentar esta complicacién, se recomienda realizar una
densitometria basal en todos aquellos con EII y factores
de riesgo de la poblacion general, asi como en los que se
ha administrado corticoides durante 3 0 mas meses.

En todos los pacientes que reciben corticoides, se aconse-
ja asociar tratamiento con calcio (1.200-1.500 mg/dia) y
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vitamina D (400-800 U/dia), independientemente de su
riesgo basal o el tipo de corticoide utilizado (convencio-
nal o budesonida), dado que son farmacos bien tolerados
y baratos y, aunque no evitan la pérdida del hueso, si son
capaces de frenar su aparicién”. Debemos considerar el
uso de bisfosfonatos si el paciente cumple criterios de os-
teoporosis. Estos se definen por un t-score < 2,5 desvia-
ciones estandar de la normalidad, aunque sociedades
como el American College of Rheumatology™ o el Grupo
de Consenso del Reino Unido™ recomiendan iniciar trata-
miento con un score inferior de —1 y —1,5, respectivamen-
te. Los pacientes con riesgo basal de fractura aumentado,
como las mujeres posmenopdusicas o pacientes con histo-
ria de fractura previa, requerirdn tratamiento, indepen-
dientemente del resultado de la densitometria™.

Los corticoides también pueden conllevar un riesgo ma-
yor de osteonecrosis. La aparicién de esta complicacién
es mas ideosincrésica que dependiente de la dosis y tien-
de a involucrar a multiples articulaciones, entre las cuales
las mads frecuentes son la cadera, los hombros y las rodi-
llas y, con frecuencia, de aparicién bilateral’”®. Para su
diagndstico temprano es fundamental la sospecha clinica
y la realizacion temprana de una resonancia magnética’’.
Otras complicaciones osteomusculares que pueden aso-
ciarse al uso de corticoides es la aparicién de seudoartral-
gias. Estas suelen aparecer durante la retirada progresiva
de los corticoides y con dosis de prednisona menores de
20 mg/dia. Las mialgias proximales y las artralgias tam-
bién son caracteristicas, pero, afortunadamente, se autoli-
mitan con la retirada de estos farmacos. Sin embargo, en
algunas ocasiones, la resolucién completa de estos sinto-
mas puede ser muy lenta’,

Riesgo de infecciones

Los corticoides aumentan el riesgo de infeccion en fun-
cion de la dosis empleada y la duracién del tratamiento.
En un metaandlisis”, en el que se incluyen 71 ensayos
controlados en pacientes que presentan diferentes enfer-
medades, se demuestra que el grupo de pacientes tratados
con corticoides tienen un riesgo mayor de complicaciones
infecciosas en relacién con el grupo control (riesgo relati-
vo [RR] = 1,6; p < 0,001). Este riesgo es mayor en pa-
cientes que reciben dosis mds altas de 10 mg/dia o dosis
acumuladas mayores de 700 mg de corticoides.

El registro TREAT®, que incluye a mds de 6.000 pacien-
tes con EC, confirma estos mismos resultados. En el ana-
lisis multivariante, se identifica que el empleo de corticoi-
des, ademds del consumo de opioides, y una actividad
moderada-grave de la enfermedad son factores que predi-
cen el riesgo de tener una infeccién grave.

Ademas, la asociacion de corticoides a otros farmacos in-
munomoduladores podria aumentar también el riesgo de
esta complicacién. En un estudio de casos y controles®!,
en el que se incluye a 100 pacientes con EC que habian
presentado alguna infecciéon oportunista, se demuestra
que el uso de corticoides aumenta de forma significativa
el riesgo de infecciéon (OR = 2,2) y que este riesgo au-

menta cuando se asocia a azatioprina/6-mercaptopurina
(OR =15).

Una situacién que requiere una atencién especial es el pa-
ciente que presenta una masa abdominal con sospecha de
absceso. En estos casos, el uso de corticoides, ademads de
no demostrar una eficacia clinica significativa, puede con-
llevar un aumento del riesgo de sepsis y muerte'®. Por este
motivo, y a pesar de que otros autores no han podido re-
producir estos resultados®?, parece razonable asociar anti-
bidticos ante un paciente con masa abdominal®, sobre
todo si recibe dosis de 20 mg o superiores de prednisona®*.
Aunque hay cierta confusion en la bibliograffa, cada vez
se dispone de mds datos acerca de que los corticoides au-
mentan el riesgo de complicaciones infecciosas tras la in-
tervencion quirdrgica. La mayoria de los estudios que va-
loran este aspecto son retrospectivos® 84592 y no siempre
incluyen un andlisis multivariante que permita identificar
de forma adecuada su posible asociacién, sobre todo te-
niendo en cuenta que el uso de estos farmacos se asocia a
la gravedad de la enfermedad (factor implicado en el de-
sarrollo de una infeccién). En un estudio publicado re-
cientemente®, se demuestra que los corticoides aumentan
el riesgo de infeccién posquirtrgica, con una OR de
1,087 (p < 0,05).

No hay estudios que evalden el riesgo de aparicion de
complicaciones infecciosas con el uso de budesonida. En
cualquier caso, debemos ser prudentes con su empleo, so-
bre todo en situaciones de riesgo, y tener la misma pre-
caucién que con el uso de corticoides convencionales.

Supresion del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal

Cualquier paciente que ha seguido tratamiento con corti-
coides por un tiempo prolongado puede presentar una insu-
ficiencia adrenal tras su retirada. El riesgo de aparicién de
esta complicacion se relaciona, aunque no completamente,
con la dosis y la duracién del tratamiento. Dosis mayores
de 10 mg/dia suprimen el eje HHA, pero dosis mds bajas
también pueden dafiar la funcién adrenal®. Aunque posi-
blemente ciclos cortos de corticoides no causen una supre-
sién importante de este eje, se han publicado casos espora-
dicos con el uso de corticoides de menos de 5 dias®.

La disminucién progresiva de la dosis de corticoides per-
mite que las glandulas adrenales se recuperen en la ma-
yoria de los pacientes al mes de la suspension, aunque, a
veces, puede llevar hasta 12 meses®.

El riesgo de supresion del eje HHA estd especialmente
aumentado en situaciones de estrés agudo (tal como la ci-
rugia) y en estos casos hay que estar alerta y evitarlo utili-
zando hidrocortisona antes de la intervencién quirtdrgica.
El test de estimulacion de la ACTH puede ayudar a iden-
tificar a los pacientes con riesgo mayor y que, por tanto,
requieren una disminucién mds progresiva de los corticoi-
des. Se ha comprobado que este test puede ser anormal
hasta en el 65% de los pacientes que reciben corticoides,
y, por este motivo, algunos autores indican que deberia
utilizarse en todos los pacientes a los que se ha tratado
con corticoides durante un periodo mayor de 3 semanas
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TABLA II. Grados de recomendacion

Grado A Evidencia de alta calidad
Grado B Algunas evidencias
Grado C Evidencia de calidad baja o reuniones de consenso

Estudios controlados y aleatorizados bien disefiados
Estudios de casos y controles o cohortes bien disefiados
Estudios no controlados o no hay estudios

antes de someterse a su retirada®. Sin embargo, en la
préctica clinica, su empleo es costoso y poco efectivo, por
lo que como alternativa se recomienda precaucion y aler-
ta ante la posible aparicién de signos de insuficiencia
adrenal.

¢ QUE RECOMENDACIONES PODEMOS OFRECER
PARA USAR DE FORMA ADECUADA ESTOS
FARMACOS EN NUESTROS PACIENTES?

Es posible que en un futuro temprano podamos disponer
de nuevos corticoides de accion sistémica o tépica que
puedan mejorar el perfil de seguridad de los farmacos ac-
tuales. Sin embargo, hasta el momento, con los corticoi-
des de los que disponemos debemos hacer un uso adecua-
do, con el objeto de aumentar su eficacia con la
disminucion de la aparicién de efectos adversos. A pesar
de la escasa evidencia en este sentido, en este ultimo
apartado resumimos una serie de recomendaciones, aten-
diendo a su nivel de evidencia y grado de recomendacién
(tabla II), con lo que se quiere dar una guia fécil y qtil
para administrar de forma adecuada estos farmacos en
nuestros pacientes:

1. Brote agudo:

— Considerar que los sintomas sean secundarios a la acti-
vidad de la enfermedad y no a otras causas de «no infla-
macién» (grado C).

— Descartar contraindicaciones al uso de corticoides (gra-
do C).

— Programar cudndo y cémo vamos a suspenderlos (gra-
do C).

— Considerar el empleo de firmacos inmunomodulares
(azatioprina/6-mercaptopurina, metotrexato o tratamien-
tos bioldgicos) en situaciones de corticodependencia, en-
fermedad grave o riesgo alto de efectos secundarios gra-
ves con el uso previo de corticoides (grado C).

2. Eleccion del corticoides:

— Budesonida para la EC ileal y/o colon derecho. Corti-
coides sistémicos en el resto (grado A).

— Cambiar a corticoides sistémicos si no se obtiene res-
puesta con el uso de budesonida en la EC ileal y/o colon
derecho (grado B).

3. Via de administracion:

— Corticoides orales en enfermedad leve-moderada (gra-
do A).

— Corticoides intravenosos si la enfermedad es grave o
no se obtiene respuesta con la administracion oral del far-
maco (grado B).
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— Administracién tépica en CU distal (grado A) y en EC
con afectacion del colon distal (grado C).

4. Dosis:

— Prednisona oral a dosis de 40-60 mg/dia (grado A).
Budesonida oral a dosis de 9 mg/dia (grado A).
Prednisona intravenosa a dosis de 1 mg/kg/dia (grado B).

5. Disminuir la aparicién de efectos adversos:

Emplear la dosis mds eficaz durante el tiempo menor
posible (grado C).

— Asociar calcio y vitamina D (grado C).

6. Retirada de los corticoides:

— Tras conseguir la induccidn, retirada progresiva duran-
te al menos 6 semanas de tratamiento (grado C).

— Recomendar una retirada mds lenta cuando se produzca
recidiva durante o poco después de la suspension comple-
ta de los corticoides (grado C).

— Prestar atencion ante la posible aparicion de una insufi-
ciencia adrenal. Considerar el empleo del test de estimu-
lacién con ACTH en situaciones de riesgo (grado C).

7. Remision:

— Tras la remisioén con corticoides, considerar el empleo
de farmacos inmunomodulares para su mantenimiento
(grado C).

Declaracion de conflicto de intereses
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