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m Resumen

.. Palabras clave:
Desde el descubrimiento de

las propiedades antiinfla-
matorias e inmunosupreso-
ras de los glucocorticoides
a finales de la década de
1940, estos fdrmacos han
sido piedra angular en el
tratamiento de una gran
variedad de enfermedades
autoinmunes e inflamatorias. Corresponde a una
categoria de medicamentos de los méas prescritos
a pesar de conocerse los multiples efectos adver-
S0s que traen consigo, presentdndose en mayor o
menor medida hasta en 80% de los pacientes trata-
dos. En gastroenterologia, como en otras especia-
lidades médicas, su uso es una herramienta am-
pliamente utilizada en el tratamiento de diversas
patologias que afectan el tracto gastrointestinal,
higado, vias biliares y pancreas, siendo necesario
conocer cudndo y en qué pacientes estd indicado
su uso, asi como también el tipo de glucocorticoi-
de, dosis, via de administracién y duracién del
tratamiento, teniendo en cuenta en todo momento
que el uso a largo plazo y sin un adecuado control
conlleva el desarrollo de complicaciones que pue-
den superar a los efectos benéficos.

Corticoesteroi-
de, tratamiento,
glucocorticoide,
antiinflamatorio,
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m Abstract
. . Key words:
Since the discovery of an- v .
. . Corticoesteroid,
ti-inflammatory and im-
therapy,

munosuppressive  proper-
ties of glucocorticoids in
the late 40’s, these drugs
have been a cornerstone in
the treatment of a variety
of autoimmune and infla-
mmatory diseases, being
one of the most prescribed drugs in spite of their
side effects occurring in up to 80% of patients
treated. In Gastroenterology, as in other medi-
cal specialties, glucocorticoids are a widely used
tool for the treatment of various diseases affec-
ting the gastrointestinal tract, liver, bile ducts
and pancreas, making it necessary to establish
when and in which patients are indicated, as
well as the glucocorticoid type, dose, route of ad-
ministration and duration of treatment, taking
into account that the long-term use without ade-
quate control produces complications that may
outweigh their beneficial effects.

glucocorticoid,
anti-inflamatory,
gastroenterology,
Mexico.
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m Introduccion

Desde el descubrimiento de las propiedades anti-
inflamatorias e inmunosupresoras de los glucocor-
ticoides a finales de la década de 1940 por Kendall,
Reichstein y Hench, estos farmacos han sido piedra
angular en el tratamiento de una gran variedad de
enfermedades autoinmunes e inflamatorias, sien-
do esta categoria de medicamentos una de las mas
prescritas.? Debido a los efectos de accion en préc-
ticamente todos los drganos y sistemas del cuerpo,
la prescripcién de glucocorticoides es frecuente a
pesar de conocerse desde hace ya varios anos los
efectos adversos que traen consigo, entre los que
se encuentran el sindrome metabdlico, disminu-
cién de la densidad dsea, sintomas psiquiatricos
y miopatia, entre otros. Estos efectos se presentan
en mayor o menor medida hasta en 80% de los
pacientes tratados con lo cual se limita su manejo
(Tabla 1).

Los glucocorticoides ejercen sus multiples fun-
ciones bioldgicas por medio de la activacion de los
elementos de respuesta a glucocorticoides (GRE,
por sus siglas en inglés Glucocorticoid-Responsive
Elements) al unirse a receptores intra-citoplas-
madticos que se encuentran en la mayoria de las
células, presentdandose una serie de efectos en el
sistema inmune que incluyen inhibicién del reclu-
tamiento y proliferacién de linfocitos, monocitos
y macrofagos, asi como también reduccion en la
migracion de neutroéfilos a los sitios de inflamacion
y disminucion en la produccién de mediadores in-
flamatorios solubles como citocinas, leucotrienos y
prostaglandinas.® Los corticoesteroides y sus deri-
vados sintéticos biolégicamente activos son clasi-
ficados de acuerdo con su grado de actividad en el
metabolismo o bien en la regulacién electrolitica,
denomindndose glucocorticoides o mineralocorti-
coides, respectivamente (Tabla 2).

En gastroenterologia, como en otras especiali-
dades médicas, el uso de glucocorticoides es una
herramienta ampliamente utilizada en el trata-
miento de diversas patologias que afectan el tracto
gastrointestinal, higado, vias biliares y pdncreas
(Figura 1), siendo en algunos casos el tratamiento
de primera linea. La dosis empleada varia conside-
rablemente de acuerdo a la naturaleza y gravedad
de la enfermedad, por lo que es necesario conocer
cuando y en qué pacientes esta indicado su uso,
asi como también el tipo de glucocorticoide, dosis,
via de administraciéon y duracién del tratamiento,

teniendo en cuenta en todo momento que el uso a
largo plazo y sin un adecuado control conlleva el
desarrollo de complicaciones que pueden superar
a los efectos benéficos.

A continuacién presentamos una revision so-
bre las indicaciones del uso de glucocorticoides en
diversas patologias digestivas. A lo largo del traba-
jo los términos esteroides, glucocorticoides y corti-
coides se empleardn como sinénimos.

m Méiodo

Se realizé una busqueda en bases de datos elec-
trénicas (PubMed y Medline) utilizando como
palabras de busqueda glucocorticoids, steroids,
corticoids AND gastroenterology, de enero de 1990
marzo de 2010. Se complementd con una revision
de las referencias especificas publicadas reciente-
mente de cada una de las patologias de gastroente-
rologia y hepatologia en las que se conoce se utili-
zan los esteroides.

m Esofagitis eosinofilica (EE0)

La EEo es una entidad clinico-patoldgica que se
caracteriza por sintomas esofdgicos persistentes a
pesar de tratamiento con inhibidores de bomba de
protones, lo anterior debido a que los sintomas
son secundarios a actividad inflamatoria créni-
ca por infiltracion esofdgica de eosindfilos*°. La
EEo afecta tanto a ninos como adultos; en estos
dltimos, la enfermedad se caracteriza por la pre-
sencia de disfagia crénica a sélidos, no progresiva
(aproximadamente 70% a 90%), impactacién eso-
fdgica de alimentos y pirosis (38% de los casos),
mientras que en los ninos las manifestaciones
clinicas son principalmente intolerancia alimenta-
ria y sintomas de reflujo gastro-esofdgico.**” Los
hallazgos endoscdpicos cldsicos en EEo consisten
en: 1) anillos concéntricos (“traquealizacién” o
“felinizacién” esofdgica); 2) surcos longitudinales;
3) exudados o placas blanquecinas; 4) apariencia
avascular de la mucosa; 5) friabilidad de la muco-
sa (“papel crepé”) y; 6) disminucion de la luz eso-
fagica.* El diagndstico se basa en criterios clinicos,
endoscopicos e histopatoldgicos, siendo estos ulti-
mos indispensables, para lo cual deben tomarse
al menos cinco biopsias que incluyan muestras de
las porciones superior, media e inferior del eséfago
asi como una muestra de mucosa gastrica y duo-
denal para descartar gastroenteritis eosinofilica y
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M Figura 1. Uso de corticoesteroides en gastroenterologia.
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enfermedad de Crohn.® El hallazgo caracteristico
es la presencia de mdas de 15 eosindfilos intra-epi-
teliales, pudiendo encontrarse ademds microabs-
cesos eosinofilicos, agregados de eosinéfilos en
la superficie del epitelio e hiperplasia marcada de
células basales, entre otros.”

El tratamiento incluye modificaciones dietéti-
cas, terapia farmacoldgica dirigida a controlar la
alergia y suprimir la produccién de 4cido, asi como
la dilatacién endoscdpica en casos seleccionados.

Existen ensayos clinicos y series de casos en
los que se ha demostrado la efectividad de los cor-
ticoesteroides sistémicos y tépicos, encontrandose
en un estudio que no hay diferencia significativa en
la eficacia entre fluticasona tépica y prednisona
oral, con resolucién de sintomas en 97% y 100%

Zamora-Nava LE. et al.
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respectivamente, mientras que en relaciéon a los
efectos adversos estos fueron de 40% en los pa-
cientes tratados con prednisona oral y 15% en el
grupo de fluticasona®. En el tinico estudio aleato-
rizado, controlado y comparativo de fluticasona vs
placebo se encontré que un curso de tres meses
de fluticasona induce remision (menos de un eosi-
nofilo por campo de alto poder) en 50% de los pa-
cientes, comparado con 9% en el grupo placebo®.

Existen estudios en los que se han probado
otros esteroides tdpicos con resultados satisfacto-
rios. Straumann y colaboradores realizaron un es-
tudio aleatorizado, doble ciego, placebo controlado
con budesonida acuosa via oral (solucion para ne-
bulizar) observdndose mejoria sintomatica e his-
toldgica en comparacién con placebo, sin embargo
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este estudio sélo se publicé en forma de resumen y
evalud tnicamente la eficacia de budesonida para
la induccién de la remisién en EEo activa, sin con-
siderarse evolucion a largo plazo.!

Por todo lo anterior, los esteroides tépicos son
utilizados como tratamiento de primera linea en
pacientes con EEo (Tabla 3).

Gastroenteritis eosinofilica (GEEo) y Colitis
eosinofilica (CEo). La GEEo y la CEo son entida-
des diferentes a la EEo. Para fines de clasificacidn,
la GEEo y CEo se dividen en primaria, también
llamada gastroenteropatia alérgica/colitis alérgica
de la infancia, y secundaria si se encuentra relacio-
nada con otras alteraciones como sindrome hipe-
reosinofilico, enfermedad de Crohn, enfermedad
celiaca, vasculitis, entre otras.®!

La manifestaciones clinicas dependen de la
capa del tracto gastrointestinal afectada, teniéndo-
se 3 tipos: mucosa, muscular y subserosa, siendo
los porcentajes de presentacién en caso de GEEo
de 57.7%, 30% y 12.5% respectivamente. La infil-
tracion por eosindfilos en el tracto digestivo puede
involucrar cualquier parte del mismo, sin embar-
go, usualmente se afecta el estdmago e intestino
delgado."

Debido a la baja frecuencia de estas entida-
des no existen adecuados estudios clinicos que
evalien las diferentes modalidades terapéuticas
empleadas para la GEEo y CEo por lo que los tra-
tamientos empleados se basan en reportes y se-
ries de casos exclusivamente.”® Hasta el momento
el tratamiento de eleccién en casos de GEEo no
obstructiva son los corticoesteroides asociados
con dietas elementales o libres del agente alergeno
(en caso de tenerlo), observdndose mayor benefi-
cio de los corticoesteroides en casos de involucro
subseroso.’® Otras modalidades terapéuticas son
el empleo de cromolin, montelukast, ketotifeno y
derivados del 4cido 5-aminosalicilico. En la CEo
dada su menor frecuencia se extrapolan los resul-
tados observados en casos de GEEo, sugiriéndo-
se el uso de corticoesteroides como prednisona o
budesonida.®'” El tratamiento recomendado en la
GEEo es prednisona a dosis de 20 mg a 40 mg/dia
por via oral durante ocho semanas. El tratamiento
recomendado en la CEo es prednisona a dosis de
20 mg a 40 mg/dia por via oral durante una a dos
semanas o budesonida 9 mg/dia por via oral du-
rante una o dos semanas.

Il Table 1. Efectos adversos de los glucocorticoides.

Efectos adversos asociados con altas dosis y uso cronico
de glucocorticoides
Efecto adverso
Atrofia adrenal, sindrome de
Cushing iatrégeno
Dislipidemia, hipertension,
trombosis, vasculitis
Alteraciones en cognicion,
conducta y estado de animo,
atrofia cerebral
Inmunosupresion, activacion
de microorganismos latentes

Tejido

Gldndulas suprarrenales

Sistema Cardiovascular

Sistema Nervioso Central

Sistema Inmunolégico

Atrofia, retardo en cicatriza-
cion, hipertricosis, acné
Necrosis 0sea, atrofia muscu-
Sistema Musculoesquelético | lar, osteoporosis, retardo en

Sistema Tegumentario

crecimiento
Ojos Cataratas, glaucoma
L Retencidén de sodio y excre-
Rinones

cion de potasio

Pubertad retrasada, retardo
en el crecimiento intrauterino,
hipogonadismo

Sistema Reproductivo

Tabla modificada de: Rhen T, Cidlowski J. Antiinflamatory action of glucocorticoids. New mecha-
nisms for old drugs. N Eng J Med 2005; 353: 1711-23.

Enfermedad Celiaca Refractaria (ECR). La
enfermedad celiaca es una enteropatia autoin-
mune desencadenada por la ingesta de gluten en
individuos genéticamente predispuestos. El tra-
tamiento fundamental para esta enfermedad es
una dieta libre de gluten, sin embargo, entre 7% a
30% de las personas afectadas no presentan una
respuesta adecuada al tratamiento dietético.'” En
estos casos es necesario descartar causas poten-
cialmente tratables como consumo inadvertido de
gluten, sobrepoblacién bacteriana, colitis micros-
copica (hasta en 20% de los casos), entre otras. Es
en este grupo de pacientes en los que se presenta la
ECR, definida por la persistencia del sindrome de
mala-absorcién asociado a atrofia de vellosidades
del intestino delgado e incremento en el nimero
de linfocitos intraepiteliales (LIE), a pesar de una
dieta estricta libre de gluten por al menos seis a 12
meses. La ECR se clasifica como primaria en los ca-
sos en que el paciente nunca presentd respuesta a la
dieta libre de gluten, y secundaria si posterior a una
respuesta a la dieta presenta recaida a pesar de
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[l Table 2. Equivalentes de esteroides.

Zamora-Nava LE. et al.

Dosis equivalentes de esteroides

Esteroide Actividad Glucocorticoide* | Actividad Mineralocorticoide | Dosis Equivalente (mg) | Vida Media (hrs)
Hidrocortisona 1.0 1.0 20 8-12
Cortisona 0.8 0.8 25 8-12
Prednisona 4.0 0.8 5 12-36
Prednisolona 4.0 0.8 5 12-36
Metilprednisolona 5.0 0.5 4 12-36
Triamcinolona 5.0 Ninguna 4 12-36
Dexametasona 30.0 Ninguna 0.5 36-72
Betametasona 30.0 Ninguna 0.6 36-72

* Comparada con hidrocortisona

Tabla modificada de Helfer EL, et al. Corticosteroids and adrenal suppression. Drugs 1989; 38: 838-845.

M Tabla 3. Esteroides en Esofagitis Eosinofilica.

Dosis, intervalo y ,
p X Via de
Farmaco tiempo de .. o4
.. > administracion
administracion
Fluticasona 440-880 pg ¢/12 his VO
por 6-12 semanas
Budesonida acuosa L TG EPE TS 1 VO
12-16 semanas**
Budesonida acuosa 1'mg C/l% i) 302 VO
15 dias§

*Larecidiva es frecuente al suspender el tratamiento, llegando a ser del 50-60% al afio. La princi-
pal complicacion es el desarrollo de candidiasis esofagica (20%) y aftas orales®.

La fluticasona en presentacion de aerosol es deglutida (no inhalada), sin empleo de espaciador,
evitando ingerir alimentos durante 2-3 horas posteriores a la toma, asi como enjuagar.

** Estudio retrospectivo realizado en poblacion pediatrica en el que se encontrd tanto mejoria
clinica, histoldgica y endoscopica con el uso de budesonida acuosa™ (presentacion para nebulizar)
SEstudio publicado Unicamente en resumen que evalia la eficacia de budesonida oral para inducir
remision en adolescentes y adultos con EEo activa'’.

apego dietético estricto. Existe otra clasificacion
que divide a la ECR en tipo I o tipo II de acuerdo a
si los LIE son poli 0 monoclonales.!®1°

En los pacientes con ECR, principalmente
aquellos con sintomas graves, persistentes o recu-
rrentes, el tratamiento de eleccién es el empleo de
corticoesteroides solos o en combinacién con in-
munomoduladores. La budesonida es el farmaco
de eleccién debido a su elevada actividad glucocor-
ticoide topica y baja biodisponibilidad sistémica,
mostrando su mayor efectividad en casos de ECR
tipo 1.'*1° En un estudio retrospectivo de 29 pacien-

tes con ECR se encontrd respuesta clinica adecua-
da con el empleo de budesonida ya sea sola o en
combinacidn con esteroides sistémicos o azatiopri-
na en 75% de los pacientes, inclusive en 4/5 con
ECR tipo II, sin reportarse efectos adversos con el
uso de este fdrmaco, sin embargo dada la natura-
leza del estudio no se especifica el papel de cada
uno de los fdrmacos inmunosupresores en caso de
tratamiento combinado, ni tampoco el porcentaje
de recaida; ademds es importante considerar que
en ninguno de los pacientes respondedores se de-
mostro respuesta histoldgica'®.

El tratamiento recomendado es budesonida
9 mg/dia por via oral o prednisona 20 mg a 40
mg/dia por via oral, generalmente por tiempo pro-
longado (mdés de seis meses), por lo que se debe
ajustar la dosis de medicamentos de acuerdo a la
respuesta clinica o desarrollo de efectos adversos.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII). La
enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerativa
crénica idiopéatica (CUCI) representan las dos prin-
cipales formas de EII, sin embrago, en aproxima-
damente 10% a 15% de los casos no es posible di-
ferenciar entre EC y CUCI, denomindndose a esta
entidad colitis no clasificada. El término de colitis
indeterminada se reserva a aquellos casos que se
hayan estudiado por patologia el producto de co-
lectomia.?®* Es ya conocida la respuesta terapéuti-
ca a los corticoesteroides en EII, tipicamente de-
finida como la mejoria clinica posterior al inicio
del tratamiento con altas dosis de corticoesteroide
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M Tabla 4. indice de Actividad en Enfermedad de Crohn.

Variable

Muiltiplo

1. Numero de evacuaciones liquidas o disminuidas en consistencia/dia (x7dias de la semana) X2
Dolor Abdominal (suma de los puntajes diarios en una semana) x5

Ausente = 0
Ligero = 1
Moderado = 2
Grave = 3

3.  Estado general (suma de los puntajes diarios en una semana)

Generalmente bien = 0

Ligeramente por debajo de lo normal = 1
Malo = 2

Muy malo = 3

Terrible = 4

x7

4.  Numero de complicaciones (suma de complicaciones en una semana, cada una = 1 punto) x20

Artritis/Artralgia

Lesiones mucocutdneas (e]. eritema nodoso, ulceras aftoides)

Iritis/Uveitis
Involucro anal (fisura, fistula, etc.)
Fistula externa (enterocutdnea, vesical, vaginal, etc.)
Fiebre >37.8°C
5. Uso de antidiarreicos (ej. Loperamida, difenoxilato, etc)
No =0
Si=1
6.  Plastréon abdominal
No =0
Dudoso = 2
Presente = 5
7.  Hematocrito
Hombre <47% = 1
Mujer <42% =1
8. 100 x (1 - [peso actual (Kg)/Peso habitual (Kg)])

x30

x10

X6

x1

Tabla modificada de Sandborn WJ, Feagan BG, Hanauer SB, et al. A review of activity indices and efficacy endpoints for clinical trials of medical therapy in adults with Crohn’s disease. Gastroenterology

2002;122:512-30.

oral (40 mg a 60 mg de prednisona o su equivalen-
te) en los primeros 30 dias, o intravenoso durante
los primeros siete a 10 dias.?? En la actualidad la
respuesta al tratamiento no se limita a la mejoria
clinica, siendo necesario ademds mejoria en la ca-
lidad de vida, disminucién en el nimero de hos-
pitalizaciones, cirugia y de forma importante, la
respuesta histolégica (principalmente en CUCI).?
En un estudio de cohorte con seguimiento a 12
meses en el que se analizé la historia natural de la
EII posterior al empleo de corticoesteroides, se evi-
dencié que 74 pacientes (43%) con EC y 63 (34%)
con CUCI, requirieron tratamiento con corticoeste-
roides; no obstante que 84% de los pacientes con
EC o CUCI respondieron inicialmente al tratamien-
to, s6lo 32% de los pacientes con EC y 49% con
CUCI se mantuvieron en remision sin necesidad

de cirugia o tratamiento prolongado con corti-
coesteroides durante el tiempo de seguimiento.?
Resultados similares se observaron en el estudio
de Chiam y colaboradores, que evidenciaron que
a pesar de que los corticoesteroides son efectivos
en el manejo de pacientes con EC o CUCI, la de-
pendencia o resistencia a los mismos es frecuente,
siendo los casos de EC fistulizante o estenosante y
los de CUCI extensa los que presentan mayor ries-
go de falla al tratamiento.?*

Enfermedad de Crohn. La EC se caracteriza
por una inflamacién focal, asimétrica, transmu-
ral, y ocasionalmente granulomatosa que puede
involucrar cualquier parte del tracto digestivo. Al
momento del diagnéstico aproximadamente 50%
de los pacientes presentan afeccién de ileon

Rev Gastroenterol Mex, Vol. 75, Nim. 3, 2010



M Tabla 5. Esteroides en Enfermedad de Crohn.

Zamora-Nava LE. et al.

Dosis, intervalo y

Grado de Actividad Fdrmaco . .. a4 Via de administracion
tiempo de administracion
Leve-Moderada Budesonida 9 mg c/24 hrs por 8-10 semanas* VO
Moderada-Severa Prednisona (PDN) 40-60 mg c/24 hrs** VO
Severa-Fulminante Met.llprednl.solona Dosis equivalente a 40-60 mg de PDN+ IV
Hidrocortisona

*Presentacion de liberacion prolongada, remision en 52-60% en 8-10 semanas.

** El tratamiento se contintia hasta la resolucion de los sintomas y ganancia de peso, lo cual ocurre generalmente en 7-28 dias. La remision clinica es de 50-70% en un periodo de 8-17 semanas con PDN

a0.5-0.75 mg/kg/dia. Una vez alcanzada la respuesta clinica la PDN se disminuye gradualmente 5-10 mg/semana hasta llegar a 20 mg/dia, y posteriormente se reduce 2.5-5 mg/semana hasta su retiro.

tDescartar proceso infeccioso. La duracion del tratamiento se basa en la mejoria de la sintomatologia. Una vez que se alcanzo la respuesta terapéutica se realiza el cambio a esteroide VO.

y colon, 28% ileal (como ileitis terminal), y 25%
sélo involucro colénico. Los tipos de presentacion de
acuerdo a los patrones principales de afectacién
son el luminal (inflamatorio/estenosante) y fistu-
lizante, siendo los datos clinicos caracteristicos la
presencia de diarrea crénica (85%), dolor abdomi-
nal, pérdida de peso y fiebre. La EC debido a su
naturaleza multisistémica se asocia con una serie
de manifestaciones extraintestinales a nivel de ar-
ticulaciones, ojos, piel, entre otros.?*%

Para el inicio del tratamiento es necesario eva-
luar la localizacién, gravedad y complicaciones
asociadas, empledndose el sistema de graduacion
de actividad de la enfermedad de la Organiza-
cién Europea de Crohn y Colitis (Tabla 4).2%?" Las
opciones terapéuticas en EC consisten en aque-
llas destinadas al tratamiento del cuadro agudo,
las dirigidas a la induccién a la remision clinica,
y las orientadas a mantener la respuesta soste-
nida/remision; empledndose para esto diversos
farmacos (derivados del 4cido 5-aminosalicilico,
antibiéticos, esteroides, inmunomoduladores, terapia
bioldgica), asi como también cirugia. La evidencia es
clara y se conoce que, exceptuando a los pacientes con
EC leve e involucro coldnico, los derivados del 4cido
S-aminosalicilico y antibidticos son inefectivos y su
tratamiento de rutina no estd justificado.?

El uso de corticoesteroides en el contexto de
EC tiene indicaciones precisas (Tabla 5) y no se
consideran fdrmacos de mantenimiento (inclu-
yendo budesonida), siendo poco probable que los
pacientes con EC permanezcan estables pasado el
primer afio de haber sido tratados de forma agu-
da con corticoesteroides si no se inicia una terapia
de mantenimiento efectiva (inmunomoduladores,
agentes biolégicos).*

En pacientes con actividad leve no se reco-
mienda el uso de corticoesteroides como fairmacos
de primera linea debido a sus efectos adversos,*
sin embargo en meta-andlisis y revisiones siste-
madticas se ha demostrado que el empleo de bu-
desonida via oral debido a su accién local y poca
biodisponibilidad sistémica (por consiguiente me-
nores efectos adversos) es una adecuada opcién
terapéutica comparada con placebo y mesalamina
en la induccién y remisién en casos de EC con ac-
tividad leve-moderada y limitada a {leon y colon
derecho.?*3

En casos de EC moderada-grave y grave-fulmi-
nante dada la necesidad de un tratamiento rdpido
para evitar complicaciones, los corticoesteroides
orales e intravenosos son el tratamiento de elec-
cién para la induccién a la remisién, quedando
los inmunomoduladores como la azatioprina y
6-mercaptopurina como fadrmacos ahorradores de
esteroides para el mantenimiento de la remisién
inducida por estos fdrmacos, debido a su inicio de
accién tardio (tres meses).

El uso de metotrexate parenteral (25 mg/se-
manales), debe considerarse como un tratamien-
to de induccidn a la remisién en caso de pacientes
dependientes o refractarios a los esteroides. Los
agentes bioldgicos como infliximab, adalimumab
y certolizumab quedan reservados a los casos de
EC moderada-grave que no haya presentado res-
puesta satisfactoria a un curso completo con este-
roides o inmunospresores.?*»*>2¢ Debido a que la EC
es una enfermedad de naturaleza crénica y reci-
divante, uno de los objetivos terapéuticos una vez
alcanzada la induccién a la remisién definida por
una puntuacioén en el indice de actividad CDAI <
150 (CDAI por sus siglas en inglés Crohn Disease
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Activity Index) es prevenir la recurrencia de los
sintomas, para lo cual es necesario el tratamiento
de mantenimiento.’! Dentro de los fdrmacos
empleados, la azatioprina y 6-mercaptopurina
han mostrado su efectividad como tratamien-
to de mantenimiento en diversos estudios,
siendo las dosis convencionales de 2 mg a 2.5
mg/kg/dia para azatioprina, y de 1 a 1.5 mg/
kg/dia para 6-mercaptopurina; otro firmaco em-
pleado como terapia de mantenimiento es el me-
totrexate a dosis de 15 mg/semanales, el cual es
efectivo en caso de que la induccién a la remisién
se haya realizado con el mismo farmaco.*

El manejo por pasos (stepwise o step-up thera-
py) descrito previamente ha sido el abordaje con-
vencional en los pacientes con EC, sin embargo,
con el advenimiento de los fdirmacos bioldgicos y
debido a sus resultados favorables en la induccién
(40% a 80% en 14 a 12 semanas) y remisién ob-
servadas con infliximab, adalimumad y certoli-
zumab, actualmente hay evidencia creciente que
apoya el uso de estos fairmacos como tratamiento
de primera linea en combinacién con inmuno-
moduladores o esteroides en caso de EC modera-
da-severa debido a sus propiedades inmunosupre-
soras potentes (top-down therapy), observandose
los mejores resultados en caso de iniciarse estos
farmacos en etapas tempranas de la enfermedad,
asi como también en pacientes virgenes a tra-
tamiento con inmunosupresores 0 inmunomodu-
ladores.?33

Colitis Ulcerativa Cronica Idiopdtica. La CUCI
es una enfermedad inflamatoria crénica no granu-
lomatosa que afecta invariablemente la mucosa
rectal (95%), extendiéndose de forma proximal,
circunferencial y continuamente a las distintas
porciones del colon, llegando a afectar el ileon
terminal (backwash ileitis) en caso de pancolitis.
Tipicamente la CUCI se caracteriza por un curso
clinico de recaida y remisién.?! La extension de la
enfermedad varia ampliamente, al momento del
diagnéstico aproximadamente 40% de los casos
presentan sélo proctitis y 40% afeccién de colon
izquierdo, mientras que un 20% tienen pancoli-
tis.?® Las principales manifestaciones clinicas son
evacuaciones diarreicas sanguinolentas, dolor
abdominal de predominio en cuadrante inferior
izquierdo, asi como también pujo, tenesmo y ur-
gencia rectal. Aligual que la EC, la CUCI puede pre-
sentar multiples manifestaciones extraintestinales

M Tabla 6. Actividad de la enfermedad en CUCI (Truelove y Witts).

Actividad de la enfermedad en CUCI

Variable Leve | Moderada | Grave
S;:cuamones con sangre/ <4 4 0 mAas -6
Pulso (latidos por minuto) < 90 <90 > 900
Temperatura (°C) < 37.5 <378 > 37.80
Hemoglobina (g/dL) > 11.5 =10.5 < 10.50
VSG (mm/h) < 20 <30 > 300
O PCR (mg/L) Normal <30 > 30

Tabla modificada de Stange EF, Travis SPL, Vermeire S, et al. For the European Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCO). European evidence-based Consensus on the diagnosis and management of
ulcerative colitis: definitions and diagnosis. J Crohn’s Colitis 2008; 2:1-23.

que pueden estar relacionadas a la actividad de
la enfermedad como es el caso de la epiescleritis,
escleritis, uveitis, artropatias periféricas, eritema
nodoso y pioderma gangrenoso, o bien tener un
curso clinico independiente de la CUCI como en
el caso de la colangitis esclerosante primaria, ar-
tropatias axiales, sacroilitis y espondilitis anquilo-
sante.* El diagndstico se realiza tomando en con-
sideracién las manifestaciones clinicas, segmento
de intestino involucrado, caracteristicas histopato-
légicas y el apoyo de marcadores inmunoldgicos
en determinadas ocasiones.

Una vez realizado lo anterior, y descartadas
otras causas de colitis inflamatorias e infecciosas,
el siguiente paso es evaluar el grado de actividad
de la enfermedad mediante parametros clinicos
y de laboratorio, para lo cual se emplean los
criterios de Truelove y Witts (Tabla 6), asi como
también determinar por medio de estudio colonos-
cépico el segmento de colon afectado.’® Los objeti-
vos terapéuticos en la CUCI son el tratamiento del
cuadro agudo, la induccién y mantenimiento
de la remision clinica e histolégica, mejoria en la
calidad de vida, disminucién del uso a largo plazo
de esteroides y reduccién en el riesgo de cancer.>*
Los farmacos de primera linea son los derivados
del 4cido 5-aminosalicilico, reservandose el uso de
esteroides a casos seleccionados (Tabla 7). Otros
farmacos empleados son los inmunomodulado-
res (azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexate),
agentes bioldgicos (infliximab), inhibidores selec-
tivos de moléculas de adhesién (natalizumab), en-
tre otros.>*
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W Tabla 7. Esteroides en Colitis Ulcerativa Cronica Idiopatica.

Zamora-Nava LE. et al.

Region afectada/Grado de Actividad Fdarmaco Dosis Via de administracion
Dipropionato de beclometasona* 3 mg/dia Enemas
Proctitis/Leve-Moderada Bgdesoni(.la 2 mg/dia/ Enemas
Hidrocortisona 100 mg/dia Enemas
Prednisona** 40-60 mg/dia VO
Dipropionato de beclometasona* 3-5 mg/dia Enemas
s Budesonida 2 mg/dia Enemas
oty agtongley/ILeve- vl Hidrocortisona 100 n%é/dia Enemas
Prednisona** 40 mg/dia VO
Colitis extensa (pancolitis)/Leve-Moderada PMreegE)l rse()clllr?iJrsolona 2838 Eggiz ‘II\(I)
Cualquier extensién/Grave Hidrocortisona 400 mg/dia v

* Utilizado como tratamiento de 22 linea y asociado a enemas de mesalazina 2g

**Empleada (inicamente en los casos que no haya respuesta al tratamiento tpico con mesalazina/esteroides. Se inicia con dosis de 40 mg/dia por una semana, con disminucién de 10 mg/semana hasta llegar

a 20 mg/dia, posteriormente la reduccion es de 5 mg/semana hasta su retiro.

tndicada en caso de no haber respuesta rapida al tratamiento con mesalizina >2g/dia VO y mesalizina topica.

Para el inicio del tratamiento en la CUCI es ne-
cesario conocer la gravedad del cuadro asi como
el segmento de colon afectado; en términos gene-
rales, y de acuerdo con las ultimas recomendacio-
nes del Colegio Americano de Gastroenterologia,
los esquemas de tratamiento recomendado son los
siguientes:* En casos de colitis distal con grado de
actividad leve a moderada el tratamiento de elec-
cién son los derivados del 4cido 5-aminosalicilico
(aminosalicilatos), siendo la mesalazina tépica
superior a esteroides tdpicos (budesonida, hidro-
cortisona o beclometasona en enemas) y a los ami-
nosalicilatos via oral, teniendo un mayor beneficio
con tratamiento combinado a base de aminosalici-
latos tépicos y en enemas.

El uso de esteroides sistémicos en casos de
colitis distal queda reservado a los casos excep-
cionales en los que no se consiga induccién a la
remisién con los tratamientos previamente descri-
tos, utilizdndose en estos casos prednisona a do-
sis de 40 mg a 60 mg/dia. Otra opcidn terapéutica
diferente a la prednisona es el uso de infliximab;
sin embargo, no existen estudios especificos para
estos dos farmacos en casos de colitis distal.>

En relacion al uso de esteroides tépicos (ene-
mas) en casos de CUCI con actividad distal, son
dos los ensayos clinicos en los que se informd
la superioridad de la budesonida (budesonida 2
mg/100 mL de solucién fisioldgica al dia) so-
bre placebo;?* y por otra parte en un meta-
andlisis se senald que los enemas de dipropionato

de beclometasona son igual de efectivos que los
enemas de aminosalicilatos para el control sinto-
matico en casos de CUCI distal®®.

Para el mantenimiento de la remisién en CUCI
distal, los farmacos mds comtnmente emplea-
dos son los aminosalicilatos, ya sea en forma de
supositorios para el caso de proctitis, o bien, en
enemas/via oral en caso de colitis distal, no te-
niendo ningdn papel los esteroides topicos en este
contexto. En los casos de falla a los tratamientos
anteriores, la azatioprina, 6-mercaptopurina e in-
fliximab han probado ser efectivos como fdrmacos
de mantenimiento.**

En los casos de colitis extensa (proximal a la
flexura esplénica) con actividad leve a moderada
el tratamiento de primera linea son los aminosali-
cilatos, mismos que se recomiendan como farma-
cos de mantenimiento, quedando reservado el uso
de esteroides sistémicos (prednisona 40 mg a 60
mg/d{a) en caso de que no se logre controlar la ac-
tividad de la enfermedad a pesar del uso de amino-
salicilatos orales y tépicos, o bien que los sintomas
sean importantes y problematicos para el paciente
que justifiquen su uso de forma inicial. La aza-
tioprina y 6-mercaptopurina se emplean en caso
de que el paciente continiie con datos de colitis
moderada a pesar del tratamiento con corticoides
sistémicos y que no esté lo suficientemente grave
para su empleo intravenoso, asi como también
como fdrmacos de mantenimiento en pacientes
dependientes a esteroides. El uso de infliximab ha
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demostrado su efectividad en los caso de enferme-
dad refractaria o dependencia al uso de corticoides
como terapia de induccién y mantenimiento.3

Existe un subgrupo de pacientes con CUCI
grave que es refractaria al tratamiento via oral y
tépico a dosis maximas con aminosalicilatos y cor-
ticoides, en los que se puede iniciar tratamiento
con infliximab siempre y cuando no haya contra-
indicaciones y no se requiera hospitalizacién de
urgencia. En caso de que el paciente se presente
con datos de toxicidad sistémica es necesaria su
hospitalizacién para manejo integral y curso de
corticoides intravenosos (hidrocortisona 300 mg/
dia o metilprednisolona 60 mg/dia), teniendo en
mente que en caso de no existir mejoria dentro de
los tres a cinco dias el paciente debera ser conside-
rado para colectomia o ciclosporina intravenosa,
ya que en pacientes hospitalizados con CUCI grave
y tratamiento con corticoides intravenosos la falla
al tratamiento llega a ser hasta de 20% a 40%.*
Debido a las caracteristicas de la enfermedad y
a su historia natural, el manejo de los pacientes
con CUCI tipicamente se realiza de forma escalo-
nada (stepwise o step-up therapy) sin tener por el
momento cabida en el esquema de manejo el tra-
tamiento inicial con terapia bioldgica o top-down
therapy.?®

Colitis microscdpica (CM). Es una entidad pa-
tolégica de tipo inflamatorio distinta a la EC y la
CUCI que comprende a dos patologias principales:
colitis colagenosa (CC) y linfocitica (CL), caracte-
rizadas clinicamente por la presencia de diarrea
crénica, no sanguinolenta, principalmente de tipo
secretor, asociada a mucosa de colon macroscépi-
camente normal. Algunos autores consideran a la
CM como un subtipo de EIL*° sin embargo, dadas
las manifestaciones clinicas, estructuras afectadas
y hallazgos histoldgicos diferentes, es preferible
considerar a la CM como una entidad aparte.®

La distincién entre CC y CL es histolégica. Sus
caracteristicas principales son: engrosamiento de
la capa de coldgena subepitelial =10pm en la CC,
y el aumento en el nimero de linfocitos intraepite-
liales (= 20/100 células epiteliales) en la CL. La CM
afecta principalmente a mujeres de edades entre
60 a 70 afios, el curso clinico generalmente es cré-
nico, recurrente y benigno, aunque hay reportes
de complicaciones graves como perforacién colé-
nica*. Los pacientes con CM generalmente presen-
tan enfermedades autoinmunes concomitantes,

principalmente enfermedad tiroidea, esprue celia-
co (hasta 20% en casos de CC), diabetes mellitus
y artritis reumatoide.**#!

La budesonida es el fairmaco mejor probado
para el tratamiento de la CM, ya que mejora los
sintomas clinicos y la calidad de vida, sin embargo
la recidiva en caso de descontinuacion es frecuen-
te.*>%* La dosis recomendada es 9 mg c/24 horas
por seis a ocho semanas.

Recientemente, en una revision sistematica de
estudios aleatorizados se encontré que la budeso-
nida es un farmaco efectivo y bien tolerado para
la induccién y mantenimiento de la respuesta cli-
nica e histoldgica en pacientes con CC, asi como
para la induccién clinica e histolégica en casos
de CL.* Son varios los ensayos clinicos aleatori-
zados controlados en los que consistentemente se
ha encontrado que la budesonida a dosis de 9 mg/
dia por seis a ocho semanas es superior a placebo,
en el control de la CC con respuestas superiores a
80% .*%% En relacién al tratamiento de manteni-
miento con budesonida para CC, en dos estudios
aleatorizados, doble ciego, placebo controlados se
encontrd que el tratamiento con budesonida 6 mg/
dia por seis meses fue superior a placebo, con res-
puestas sostenidas de 74% y 76.5% en el grupo de
budesonida, vs. 35 y 12% en el grupo placebo.**°

A diferencia de la CC, existe sélo un estudio
aleatorizado, doble ciego, placebo controlado en
el que se evalia el papel de la budesonida 9 mg/
dia por seis semanas en la remision clinica, encon-
trdndose ésta en 86% de los pacientes tratados con
budesonida y en 48% de los pacientes del grupo
placebo (p = 0.01).

Hepatitis alcohdlica (HA). Consiste en un
sindrome agudo, secundario a dafio hepético
predominantemente colestdsico, desarrollado en
aproximadamente 35% de los alcohdlicos consue-
tudinarios y asociado a un mal prondstico; con
mortalidad de 30% a 50% de los casos a 28 dias.
Histolégicamente se caracteriza por esteatosis,
dafio hepatocelular grave, infiltrado inflamatorio
y fibrosis pericelular.’»% Para establecer el diag-
noéstico de HA basta con tener el antecedente de
consumo de alcohol de forma frecuente asociado
a los hallazgos clinicos y estudios de laboratorio,
siendo estos tultimos indispensable para corrobo-
rar el diagnoéstico y establecer la gravedad.* El sig-
no cardinal en la HA es la presencia de ictérica, la
cual es de rdpida instauracién y progresiva. Otros
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I Tabla 8. Esteroides en Hepatitis alcohdlica.

Resultado Predictivo

Mortalidad > 50% a 28 dias
(en pacientes con encefalopatia hepatica)

Indicacién

Maddrey >32

MELD =21 Mortalidad 20% en 90 dias

Glasgow =9 Mortalidad 50% en 28-84 dias
Mortalidad 75% a 6 meses en

Lille 20.45 pacientes que hayan recibido esteroides,

evaluando la respuesta en el descenso de
bilirrubinas al dia 7
Mortalidad 40% a 90 diasy <36% a 1

ABIC 6.71-8.99 -
ano

Tabla modificada de Tan HH, Virmani S, Martin P. Controversies in the management of alcoholic
liver disease. Mt Sinai J Med 2009;76:484-98.

datos clinicos frecuentes incluyen fiebre, ascitis
y debilidad muscular proximal, asi como también
datos de encefalopatia hepdtica en casos graves.*

No existe ningtn estudio de laboratorio que
permita establecer de forma definitiva el diagnds-
tico de hepatitis alcohdlica ya que son multiples
las alteraciones bioquimicas observadas en estos pa-
cientes. Los niveles séricos de transaminasas
juegan un papel importante en la evaluacién diag-
nostica en caso de HA, generalmente los niveles de
aspartato aminotransferasa (AST) se encuentran
elevados dos a seis veces por encima de su valor
normal, siendo poco frecuente valores mayores a
500 UI/L, y en relacién a la alanino aminotransfe-
rasa (ALT), sus valores rara vez son mayores a 200
UI/L. En aproximadamente 70% de los pacientes
con enfermedad hepdtica alcohdlica la relacién
AST/ALT es mayor a dos; valores mayores a tres
sugieren altamente la presencia de HA, teniendo

W Tabla 9. Tratamiento de la Hepatitis alcohdlica.

Zamora-Nava LE. et al.

mayor rendimiento diagndstico en pacientes no
cirréticos.”

Son multiples las escalas que predicen su-
pervivencia en los casos de HA, sin embargo las
mas empleadas son la funcién discriminatoria de
Maddrey, el modelo para la enfermedad hepatica
terminal (MELD), la puntuacién de Glasgow, la
puntuacién de Lille, y recientemente el ABIC (por
sus siglas en inglés Age, Bilirubin, INR, serum
Creatinine).* la abstinencia de alcohol correspon-
de al tratamiento angular en los casos de HA. La
necesidad de considerar tratamiento farmacoldgi-
co radica en si el paciente es de bajo o alto ries-
go de acuerdo a las escalas prondsticas citadas
previamente (Tabla 8). Los tnicos tratamientos
farmacolégicos que han mostrado beneficio mo-
derado en la supervivencia en casos de HA son el
uso de esteroides y pentoxifilina (Tabla 9).>> En
términos generales se sugiere el uso de corticoides
en casos de HA con puntuaciéon de Maddrey = 32
con o sin encefalopatia hepdtica, siempre y cuando
no exista contraindicacién para su uso (infeccién
activa, hemorragia gastrointestinal).”® En un estu-
dio se evidencidé que los pacientes con HA que pre-
sentaron disminucién en las cifras de bilirrubina
al dia siete de haber iniciado el tratamiento con
esteroides, presentaron una mejoria significativa
en la supervivencia a seis meses, comparada con
aquellos que no presentaron disminucion (82.8%
+ 3.3% vs. 23% + 5.8%, p < 0.0001).% En rela-
cién al uso de pentoxifilina, recientemente en un
meta-andlisis no se encontré evidencia consistente
para establecer conclusiones sobre su uso, sin em-
bargo, los autores encontraron un posible efecto
benéfico en la mortalidad general y en la asociada
a sindrome hepatorrenal en pacientes con HA, no

Indicacion Fdrmaco ‘ Dosis Via de administracion
Maddrey =32
MELD =18-209 ;
Glasgow =8-94 g5 R (T i) 40 mg/dia, durante 28 dias* VO

Prednisona
Lille >0.45

ABIC 6.71-8.99**

*Se puede emplear tratamiento combinado con pentoxifilina 400 mg ¢/8 hrs. Al término del tratamiento se puede o no disminuir gradualmente la dosis de prednisona en 2 semanas.

** En el estudio original se sugiere que los pacientes con riesgo intermedio (puntuacion de ABIC entre 6.71 y 8.99) son los que pueden b

9lLos puntos de corte varian en los diferentes estudios.

iarse mas del tr con esteroides.
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M Tabla 10. Indicaciones de tratamiento en Hepatitis autoinmune.

Caracteristicas Indicacién Absoluta Indicacién Relativa Sin Indicacién
3 . . Asintomdtico con leves anormali-
Sintomas incapacitantes . . R
P At PR Sintomatologia leve o dades bioquimicas
Clinica Rapida progresion clinica . " . - .
I . asintomadtico Intolerancia previa a prednisona
Presentacion fulminante —
0 azaioprina
. - Niveles de AST 3-9
Niveles séricos de AST .
veces su valor normal Niveles de AST
. =10 veces su valor normal
Laboratorio . AST =5 veces su valor normal <3 veces su valor normal
AST =5 veces su valor normal y niveles . . . .
. y niveles de y-globulina <2 Citopenias graves
de y-globulina =2 veces su valor normal
veces su valor normal
Cirrosis inactiva
Necrosis en puente Hepatitis de interfase focal
. , Necrosis multiacinar Hepatitis de interfase Hepatitis portal
Histologia o . S
Hepatitis de interfase (leve, moderada) Cirrosis descompensada
(severa, confluente) inactiva con hemorragia
variceal o encefalopatia

Tabla modificada de Montano-Loza AJ, Czaja AJ. Current therapy for autoimmune hepatitis. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol 2007; 4: 202-14.

obstante en los pacientes tratados se encontro el
desarrollo de eventos adversos mayores y meno-
res, por lo que no hay evidencia hasta el momento
que justifique su empleo.*®

Hepatitis autoinmune (HAI). La HAI es una
enfermedad inflamatoria crénica de etiologia des-
conocida, caracterizada por la presencia de icte-
ricia, elevacién de las transaminasas, presencia
de autoanticuerpos y anormalidades en las glo-
bulinas séricas. La clasificacion de la HAI se basa
principalmente en los patrones de anticuerpos cir-
culantes, teniéndose dos tipos. La HAI tipo 1 es
la forma mads frecuente, asociada a anticuerpos an-
ti-nucleares (ANA), anticuerpos anti-musculo liso
(SMA) y anticuerpos anti-actina (AAA). En la HAI
tipo 2 los anticuerpos asociados son los antimicro-
somales higado/rifion (ALKM-1).* Recientemente
se ha propuesto una nueva clasificacién de la HAI
tomando en cuenta la presencia o ausencia de cé-
lulas plasmadticas con inmunotincién positiva para
IgG4, observdndose una respuesta importante al
tratamiento con esteroides en la primera.®® El diag-
nostico se fundamenta considerando las caracte-
risticas clinicas, los parametros bioquimicos, los
auto-anticuerpos circulantes, las alteraciones en
las globulinas séricas y la histologia, siendo de uti-
lidad el empleo de sistemas de puntuacién (com-
pleto o simplificado) previamente estandarizados
para apoyar el diagndstico.!

Para la seleccién de pacientes candidatos a
tratamiento médico, se deben considerar los si-
guientes aspectos: sintomatologia incapacitan-
te, evolucién progresiva o fulminante, niveles de
transaminasas y globulinas séricas, datos histolé-
gicos de fibrosis en puente, necrosis multiacinar,
hepatitis de interfase (Tabla 10). Con lo anterior al
paciente se le cataloga con indicacién absoluta, re-
lativa, o sin indicacion. En caso de iniciarse el tra-
tamiento se cuenta con dos tipos de esquemas de
acuerdo con el protocolo de la Clinica Mayo (Tabla
11), ya sea monoterapia con esteroides o terapia
dual con inmunomoduladores (azatioprina).®

El uso de corticoides en los casos de HAI se
ha establecido como un tratamiento efectivo. La
prednisona sola o en combinacién con azatiopri-
na induce remisién clinica, de laboratorio, e his-
tolégica hasta en 65% de los pacientes con HAI
tipo 1 dentro de los primeros 18 meses, y hasta en
80% en el primer afo.®® No obstante, la remisién
de la enfermedad es dificil de mantener debido a
que la suspension del tratamiento se asocia con
recaida en 50% a 86% de los pacientes dentro del
primer ano. Dentro de los factores implicados en la
recaida una vez descontinuado el tratamiento se
encuentran la falta de normalizacién en los para-
metros bioquimicos (niveles séricos de AST, IgG y
v-globulinas).®

En casos de HAI con presentacién aguda-
grave (rdpidamente progresiva) o fulminante
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I Tabla 11. Esteroides en Hepatitis Autoinmune.

Zamora-Nava LE. et al.

Farmaco Dosis Reduccion esteroide Via de administracion
60 mg/dia, 1semana
. . 40 mg/dia, 1 semana
Prednisona (sola) 60 mg/dia 30 mg/dfa, 2 semanas VO
20 mg/dia, mantenimiento*
30 mg/dia, 1semana
Prednisona/ , 20 mg/dia, 1 semana
Azatioprina SO gy 0 s all G 15 mg/dia, 2 semanas Yo
10 mg/dia, mantenimiento*
Hidrocortisonat/ Dosis equivalente v
Metilprednisolonat a prednisona 1mg/Kg/dia

Tabla modificada de Montano-Loza AJ, Czaja AJ. Current therapy for autoimmune hepatitis. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol 2007;4:202-14

*La dosis de mantenimiento se suspende una vez que se haya alcanzado la remision bioquimica e histoldgica, lo cual ocurre generalmente a los 2 afos de tratamiento.

tTratamiento indicado en casos de presentacion rapidamente progresiva o fulminante, la respuesta al tratamiento se observa dentro de los primeros 7 dias de tratamiento®.

el tratamiento con corticoides se debe iniciar
una vez descartadas las etiologia mds frecuen-
tes como son las virales, inducida por farma-
cos, alteraciones tdxicas y metabdlicas. La
respuesta a esteroides generalmente se hace
evidente de forma rdpida, con tasas de respues-
ta de 36% a 100%, siendo la falta de respuesta
en los marcadores bioquimicos de inflamacién
dentro de las 2 semanas de iniciado el trata-
miento una indicacién para trasplante hepati-
co. Dentro de los marcadores de poca respuesta
a esteroides en HAI aguda-grave se encuentran
una puntuacién de MELD = 12 (sensibilidad
97%, especificidad 68%), asi como también la
presencia de proceso infeccioso activo.®

Anteriormente los pacientes con HAI asinto-
madtica y con actividad moderada se consideraban
como no candidatos a tratamiento debido a que
su supervivencia excedia 80% a los 10 y 15 afios.
No obstante se ha encontrado que este grupo de
pacientes desarrollan cirrosis hasta en 49% de los
casos a 15 afnos y que la mortalidad a 10 afios pue-
de ser mayor a 10%. Por lo anterior y de acuerdo
a opinién de experto, se sugiere que este grupo de
pacientes sean tratados con los esquemas conven-
cionales para HAL®

Pancreatitis autoinmune (PAI). No obstante
due el primer informe de pancreatitis e hipergam-
maglobulinemia se realizé en 1961 por Sarles y co-
laboradores, fue hasta 1995 cuando Yoshida y
colaboradores caracterizaron esta nueva entidad e
introdujeron el nombre de PAI para su definicién.®

Son varias las caracteristicas clinicas, por imagen,
seroldgicas e histopatolégicas que definen a la PAI,
sin embargo, la forma de presentacién tipica es
la ictericia obstructiva. Clinica e histolégicamen-
te se conocen dos tipos principales: PAI tipo 1 o
pancreatitis linfoplasmocitica esclerosante, la cual
se encuentra asociada con enfermedad sistémica
relacionada a IgG4 (ESRI) en 60% a 70% de los
casos, afecta principalmente a hombres en edad
adulta y se asocia a niveles séricos elevados de
IgG4 en aproximadamente 75% de los casos; y la
PAI tipo 2 o ductocéntrica, caracterizada por lesio-
nes epiteliales granulociticas, afecta a individuos
jovenes, generalmente no relacionada con eleva-
cién de IgG4 y sin involucro sistémico, con la ex-
cepcién de EII (hasta en 20% de los casos).*”

Para establecer el diagndstico de PAI se em-
plean diversos criterios, entre los que se encuen-
tran los estudios de imagen (colangiopancreato-
grafia endoscdpica o por resonancia magnética),
histologia y la respuesta al tratamiento con esteroi-
des, piedra angular del tratamiento, observdndose
generalmente la respuesta dentro de las primeras
dos semanas, misma que se corrobora por medio de
niveles séricos de 1gG4 e imagen.% Se recomienda
el empleo de prednisona a dosis de 40 mg/dia por
cuatro semanas y posteriormente su reduccién de
5 mg/semana para un total de 11 semanas.

Enfermedad sistémica relacionada a IgG4
(ESRI). La ESRI constituye una nueva entidad
clinico-patolégica caracterizada por la infiltracién
de diversos érganos por células plasmaticas IgG4
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I Tabla 12. Esteroides en Trasplante Hepatico Ortotdpico.

Indicacion Farmaco Dosis Via de administracion

Induccién * Metilprednisolona 40 mg vV
Fase anhepdtica* Hidrocortisona 1g I\
Dia 1 posTHO* Metilprednisolona 200 mg/dia v
Dia 2 posTHO* Metilprednisolona 160 mg/dia 1A%
Dia 3 posTHO* Metilprednisolona 120 mg/dia v
Dia 4 posTHO* Metilprednisolona 80 mg/dia v
Dia 5 posTHO* Metilprednisolona 40 mg/dia I\Y%
Dia 6 posTHO* Prednisona 20 mg/dia VO
Mantenimiento's Prednisona 5-20 mg/dia VO

Prednisolona 200 mg/dia, por 3 dias VO
{EERPD GE UL AW AT Metilprednisolona 0.5 g%ia, pgr 3 dias v

*Protocolo de esteroides, Baylor College of Medicine Liver Transplant Unit

fEl tratamiento de mantenimiento generalmente se administra durante los primeros 3-6 meses posteriores al THO, con reduccion gradual de la dosis.
SActualmente existen estudios que comparan esquemas de inmunosupresion de mantenimiento con o sin corticoesteroides, sin encontrarse diferencias entre ellos™.

**No existe evidencia que apoye la superioridad de un esquema sobre otro.

positivas y linfocitos T, asociada a cambios fibroti-
cos y en ocasiones flebitis, cuya patogenia y etio-
logia son adn desconocidas. Entre las estructuras
afectadas y que traducen manifestaciones clinicas se
encuentran el pancreas, vesicula y via biliar, gldn-
dulas salivales, retroperitoneo, riiién, pulmoén, y
préstata. La enfermedad habitualmente se presen-
ta en hombres adultos, se asocia a linfadenopatia
y tiene adecuada respuesta al tratamiento con es-
teroides.®®

Algunas de las enfermedades asociadas a ESRI
son las siguientes:

Pancreatitis autoinmune (PAI) tipo 1. Descrita
anteriormente.

Colangitis asociada a IgG4 (CAI). Esta variante
de enfermedad, se asemeja y asocia hasta
en 92% de los casos con la PAI tipo 1. His-
tolégicamente se caracteriza por infiltrado
linfoplasmocitico rico en células IgG4 en
muestras de tejido de la via biliar. En los
estudios de imagen es caracteristica la pre-
sencia de estenosis a nivel de la via biliar
y, a diferencia de la colangitis esclerosante
primaria, las estenosis presentan respuesta
satisfactoria con el empleo de esteroides, de
tal manera que este criterio y la presencia
de células IgG4 positivas en las muestras de
tejido biliar son considerados como crite-
rios diagndsticos de CAL® Se recomienda

el empleo de prednisona a dosis de 40 mg/
dia por cuatro semanas, posteriormente re-
duccién de 5 mg/semana por un total de 11
semanas. En los casos de CAI con involucro
de la via biliar externa (proximal) e intrahe-
pdtica, debe considerarse la administracién
de azatioprina a dosis de 2 mg/Kg para man-
tener en remision.

Hepatitis asociada a IgG4 (HAIg). En el contex-
to de ESRI y PAI tipo 1 el involucro a nivel
de higado y via biliar son frecuentes, mani-
festdndose principalmente como un patrén
colestdsico u obstructivo en las pruebas de
funcionamiento hepatico y documentdndo-
se por medio de estudio histopatolégico la
presencia de infiltrado por células plasma-
ticas con inmunotincién positiva para IgG4,
presentando de forma caracteristica res-
puesta al tratamiento con esteroides.®

Es importante diferenciar la HAIg que no es

mads que la manifestacion hepdética de la ESRI, de
la hepatitis autoinmune IgG4 positiva la cual no se
asocia a ESRI.

Trasplante hepdtico ortotépico (THO). Actual-
mente el THO es el tratamiento de eleccién en un
grupo seleccionado de pacientes con enfermedad
hepética terminal, falla hepdtica aguda y carcino-
ma hepatocelular. Gracias al perfeccionamiento
en las técnicas quirudrgicas, asi como también a
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los avances en el tratamiento inmunosupresor la
sobrevida a cinco afios llega a ser hasta de 70% a
80%, teniendo los pacientes en términos generales
una adecuada calidad de vida.” Como en todos los
tipos de trasplante, el rechazo es una de las com-
plicaciones esperadas, previamente la frecuencia de
rechazo celular agudo era de 50% a 70%, siendo
actualmente menor a 30%. La mayoria de los episo-
dios de rechazo ocurren dentro de los tres primeros
meses posteriores al THO por lo que los pacientes
requieren inmunosupresion continua.”! En térmi-
nos generales no existe un esquema de inmunosu-
presién “universal” para los pacientes con THO, por
lo que el tratamiento debe ser individualizado. Son
multiples los fairmacos empleados, entre los que se
encuentran: inhibidores de calcineurina (ICN), in-
hibidores de rapamicina, mofetil micofenolato, este-
roides, globulina anti-timocito y anti-linfocito.”

Los ICN (ciclosporina y tacrolimus) son la es-
tructura medular del tratamiento inmunosupresor
en el THO, por otra parte, los corticoesteroides son
los inmunosupresores no-ICN mas empleados de-
bido a sus multiples mecanismos efectores, prin-
cipalmente a nivel transcripcional al bloquear la
expresion de citocinas como las IL-1, IL-2, IL-3, e
IL-6 (via proteina activadora 1 y factor nuclear kf3);
asi como también por su efecto en el bloqueo de la
sintesis de eicosanoides, disminucién en la expre-
sion de moléculas de adhesidn, incremento en la
expresion de factor de crecimiento transformante f3,
estabilizacién de membrana lisosomal, y disminu-
cién en la liberacién de histamina y bradicinina.”*”

El uso de corticoesteroides en el contexto de
THO se centra en tres apartados: 1) durante la fase
de induccidn, 2) como terapia de mantenimiento
asociada la mayoria de las ocasiones con ICN, y 3)
en casos de rechazo celular agudo.

La dosis de esteroides e indicacién en el THO
varia de acuerdo con el protocolo de trasplante que
se siga (Tabla 12).

m Conclusion

En gastroenterologia, como en otras especialida-
des médicas, el uso de corticoesteroides es una he-
rramienta ampliamente utilizada en el tratamiento
de diversas patologias que afectan el tracto gastro-
intestinal, higado, vias biliares y pancreas, siendo
necesario conocer cuando y en qué pacientes estd
indicado su uso, asi como también el tipo de gluco-
corticoide, dosis, via de administracién y duracién

Zamora-Nava LE. et al.

del tratamiento, teniendo en cuenta en todo mo-
mento que el uso a largo plazo y sin un adecuado
control conlleva el desarrollo de complicaciones
que pueden superar a los efectos benéficos.
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