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Resumen

Durante muchas décadas, los corticoides inhalados han sido las drogas de eleccién para el manejo
y control del asma crénica, tanto en nifios como en adultos. Diversas guias y consensos de manejo
(internacionales y nacionales) recomiendan su uso; sin embargo existe pocas revisiones publicadas
en nuestro medio de sus aspectos mas basicos. En el presente articulo se revisan los mecanismos
de accién y el rol del receptor para glucocorticoides intracitoplasmatico, asf como sus interacciones
moleculares con otros receptores importantes para la expresién de genes que codifican para la sintesis
de proteinas especfficas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias. Se revisan las equivalencias - en términos
de dosis - y las principales diferencias entre los corticoides disponibles actualmente, para finalmente
describir brevemente los efectos adversos mas frecuentes descritos en nifios.
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INTRODUCCION

Los corticoides inhalatorios (Cl) son la terapia de primera
linea en el tratamiento del asma bronquial, habiéndose
demostrado su utilidad en evitar las hospitalizaciones, disminuir
las consultas al servicio de urgencia, disminucién de sintomas
asmaticos, mejorfa en las pruebas de funcién pulmonary un
estudio que demostré disminucion en el riesgo de morir
por asma. La gran mayoria de los pacientes que los utilizan,
no presentan efectos adversos significativos, existiendo
aparentemente una susceptibilidad individual en la aparicién
de estos. A pesar de su confirmada utilidad, su uso es
cuestionado por los padres de los pacientes, por los potenciales
efectos adversos que pueden ocurrir, especialmente en lo
que se refiere al tema de la talla final. El desarrollo de Cl con
mayores perfiles ha ocurrido en las Ultimas décadas,
determinando un progreso en este ambito, pero estos aln
estan lejos de alcanzar la perfeccién terapéutica.

MECANISMO DE ACCION

Los glucocorticoides (GCs) son hormonas con potentes
efectos antiinflamatorios. Su mecanismo de accién determina
la descompactacion o compactaciéon de la cromatina, con la
consiguiente expresion de genes que producen sustancias
antinflamatorias y la supresién de genes proinflamatorios(!).
Los GCs difunden facimente a través de la membrana celular
uniéndose a receptores de glucocorticoides (RG) a nivel
citoplasmatico. EI RG se mantiene inactivo, gracias a su unién
con moléculas chaperonas, como la proteina de choque de
calor 90 (HSP-90), la cual previene su migracion al nicleo.
Al unirse el GCal RG, este se disocia de la proteina chaperona,
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quedando en condiciones de rapidamente migrar al nlcleo.
El complejo GC-RG forma un dimero con otro complejo
similar, uniéndose a las zonas promotoras de los genes,
conocidas como elementos de respuesta a GCs (ERGCs).
(Figura ). Clasicamente la interaccion de GC con ERGCs
determina un aumento de la transcripcion de genes (trans-
activacién), pero a su vez se han descrito sitios de ERGCs,
en los cuales se inhibe su transcripcién (cis-represion), siendo
este efecto el determinante de la gran mayorfa de efectos
adversos producidos por esta hormona. Los GCs a su vez
pueden interactuar a nivel nuclear inhibiendo la accién
transcripcional de moléculas coactivadoras, como la proteina
de unién-respuesta a AMP ciclico (PAMPc). La PAMPc es
activada por agentes que determinan la sintesis de sustancias
proinflamatorias como el factor nuclear Kappa B(NF-KB) v la
proteina activadora | (AP-1). El efecto inhibitorio determinado
a este nivel por los GC es conocido como trans-represion
(Figura 2).

El mecanismo de transactivacion por GCs, se logra a través
de la activacién de proteinas que acetilan las histonas,
permitiendo abrir la cromatina y exponer los ERGs, facilitando
asf la acciéon de las RNA polimerasas Il con la consecuente
transcripcién de mRNA de proteinas antinflamatorias como
la anexina (lipocortina- ) que es una proteina inhibidora de
la lipooxigenasa, inhibidor de la leucoproteasa secretoria,
receptores B, e inhibidor de factor NF-KB, entre otros. Para
lograr estos efectos se requieren dosis altas de GCs, por
lo que se cree que no todos los efectos terapéuticos de los
Cl se pueden explicar por la activacion de esta via. El
mecanismo de cis-represién no se conoce en detalle, pero
si se sabe que los GCs determinan la disminucion de la
transcripcién de mRNA de moléculas como la pro-
opiomelanocortina (POMC), factor de liberacién de la
corticotropina, osteocalcina y keratina; explicando asf los
efectos adversos endocrinoldgicos y cutaneos.
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El mecanismo de trans-represion se lograria gracias a la
inhibicion de los efectos de agentes proinflamatorios como
la AP-1 y NF-KB, a través de la de-acetilacion de las histonas,
con lo cual la cromatina se compacta e impide la sintesis de
agentes transcripcionales proinflamatorios. Lo anterior se
logra con dosis bajas de GCs. Probablemente este efecto
explica gran parte de de la accién de los Cl en pacientes
asmaticos que tienen activada esta via. Los GCs tienen efectos
no transcripcionales, determinando una menor sintesis proteica
a través de la disminucién de la estabilidad del mRNA. Los
mRNA de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) y del factor de
estimulacion colonias de granulocitos-monocitos (GM-CSF),
serfan especialmente susceptibles a esta accion.

Adosis altas los GCs, ademas tienen un efecto no gendmico,
determinando cambios fisico-quimicos de la membrana
citoplasmatica, modificando los flujos de calcio y sodio. El
GC ideal para uso terapéutico, deberfa tener efectos de trans-
activacion y de trans-represion, pero con nulos o minimos
efectos de cisrepresion.

CORTICOIDES INHALATORIOS (CI)

Los Cl se han ido modificando en el transcurso de los afios,
en blsqueda de una mayor potencia terapéutica y a su vez
una menor cantidad de efectos adversos. La primera
generacion Cl correspondio al dipropionato de beclometasona
(BDP), medicamento que es metabolizado a su forma mas
activa, que es el monopropionato de beclometasona (BMP).
En este grupo de Cl de primera generacién, también se
incluye a Budesonida (BUD). Los CI de primera generacion
demostraron su utilidad clinica, pero presentaban efectos
adversos al ser usados en dosis moderadas-altas y/o por
tiempos prolongados. Una segunda generacion fue producida,
correspondiendo al propionato de fluticasona (FP) y furoato
de mometasona (FM), los que tienen una menor
biodisponibilidad sistémica y una mayor potencia, con el
consecuente mejor indice terapéutico. Los estudios clinicos
realizados en estos Cl de segunda generacién, han demostrado
ser capaces de producir supresion del eje hipotalamo-hip&fisis-
adrenal, alteracién del crecimiento y aumento de peso a dosis

altas. Recientemente aparecié una Cl de tercera generacién,
que es la ciclesonina (CIC), la cual tendrfa un mayor perfil de
seguridad. La CIC es una pro-droga que tiene una baja
actividad al nivel de orofaringe. Es activada por estearasas
pulmonares a la droga activa, la des-isobutiril-ciclesonida
(DES-CIC). La DES-CIC tiene una actividad similar a FP y
BUD, perose caracteriza por ser altamente lipofilica, lo que
permitirfa su dosificacién una vez al dia. Este medicamento
a la fecha esta autorizado para uso en nifios mayores de |2
afos, existiendo estudios que muestran su utilidad en nifos
de 6a 15 afios23). La cuarta generacién estd en progreso,
existiendo al menos 2 medicamentos en estudio. Estos
corresponden a los corticoides disociados RU24858 y
RU40066, que tendrfan la ventaja de trans-reprimir,
sin tener efectos significativos en transactivar o cis-reprimir,
permi-tiendo asf disminuir o suprimir la elevada actividad de
AP-1'y NF-KB, que estd presente en pacientes asmaticos, sin
los temidos efectos adversos.

Al realizar una evaluacion comparativa de las caracteristicas
farmacodindmicas y farmacoldgicas de los distintos Cl, debemos
incluir las siguientes variables en el andlisis:

) Afinidad al receptor de GC y la capacidad de blanqueo de
la piel, que indirectamente hablan del mayor o menor efecto
farmacoldgico.

2) Actividad local, tanto al nivel de oro-faringe, como pulmonar.

3) Biodisponibilidad oral, que se refiere al porcentaje del
medicamento que es deglutido y que finalmente se absorbe,
ejerciendo efectos sistémicos.
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Anexina | =[lporcotina | y fosfolipasa A2

SLPI[]  =[}ecretory leucoprotease inhibitor

MKP I [J=[Imitogen activated protein kinase phosphatase (inhibe las kinasas anivel ribosomal [[]]
alterando la traduccién)

1B-] =[]nhibidor de factor kappa b

GILZ [] =[Flucocorticoid — induced zipper protein

POMC [J=[proopiomelanocortina

CRF[] =[Forticoid releasing factor

Se calcula que en las celulas hay entre 10-100 genes sensibles a corticoides

Mecanismo de Resistencia al Asma:

P38 Map Kinasa que fosforila alreceptor de corticoides.

Alt en recpt de corticoide favoreciendo de GR alfa que no puede migra al nucleo

Inhibicién inefectiva de AP | por receptor de corticoide.Habrfa una hiperproduccién de AP,
no pudiendo ser inhibida. Acetilizacién defectiva de Histonas a dosis altas. Secundaria a una
fosforilizacién aumentada. Los corticoides disociados tendrfan un efecto de trans-reprimir
sin cisreprimir o transactivar. La mometasona y fluticason tendrfan un mayor efcto transrepreso
y tarnsactivador que cisrepresor.
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4) Porcentaje de depdsito pulmonar, que dependera de la
edad del paciente, espaciador utilizado, formas de presentacion
(suspensidn, solucion o polvo) vy propelente utilizado. Las
nuevas presentaciones de Cl que vienen con hidrofluroalcanos
(HFA) como propelente y en forma de solucién, han
aumentado el depdsito pulmonar del medicamento. El tamafio
de la particula generada es menor a la de Cl con
cloroflurocarbono (CFC). La BDP y CIC estan disponibles
en forma de solucién, con HFA como propelente alcanzando
un depdsito pulmonar superior a un 50% de la dosis
administrada en adultos®),

5) Capacidad de esterificacion, que permite que el Cl sea
almacenado a nivel del territorio bronquial-pulmonar, siendo
liberado lentamente, aumentando el tiempo de efecto
terapéutico local. La BUD junto con CIC son los Cl con
capacidad de esterificacion, pudiendo tedricamente ser
administrados una vez al dfa®).

6) La magnitud de la obstruccién bronquial, es un claro
determinante del potencial efecto terapéutico y de la
biodisponibilidad sistémica del medicamento. En un estudio
de adultos con asma bronquial y voluntarios sanos, se demostrd
que aquellos asméticos con obstruccién bronquial tenfan una
biodisponibilidad sistémica mucho menor que los voluntarios
sanos(®). Por tanto aquellos pacientes asmaticos, en los cuales
existe una mejorfa clinica y espirométrica, aumentan el riesgo
de tener de efectos adversos, si se mantienen las mismas
dosis de Cl una vez controlada la enfermedad.

7) Porcentaje de unidn a proteinas y velocidad de depuracion
(clearance) de la droga en sangre. Aquellos con mayor unién
a proteinas y mayor velocidad de depuracidon deberfan tener
menores efectos sistémicos.

El andlisis comparativo de los Cl de uso dlinico mas frecuentes
seven en latabla I.

EFICACIA CLINICA

Las superiores caracteristicas farmacocinéticas y farmacolé-
gicas de un Cl sobre otro, no siempre se traducen en una
superioridad terapéutica o menores efectos adversos. La
revision COCHRANE del afio 2005(), que comparé dosis
nominales de FP con BUD/BDP en adultos y nifios, en una
relacion de | es a 2, demostrd solamente una leve mayor
capacidad vital forzada, posterior a la terapia en el grupo de
FP pero no hubo diferencias en VEF |, PEF, variabilidad de
PEF sintomas asmaticos o de calidad de vida, uso de B, o
nUmero de exacerbaciones. Al realizar la misma comparacion
en una dosis nominal de I/1, demostré marginalmente
mayores valores de VEF| y CVF de PEF matinal como
vespertino, pero no se demostré un menor nimero de
exacerbaciones o uso de B2. En un estudio recientemente
publicado que compard CIC |60 ug/dia con FP 176 ug/dia,
ambos administrados con HFA como propelente en nifios
entre 6 - 15 afios, se demostro similares efectos terapéuticos
en ambos grupos(3),

La mayor parte de los sintomas y pruebas de funcién
pulmonar mejoran con dosis bajas de Cl. El uso de dosis

moderadas o altas determina un efecto terapéutico adicional
muy bajo, aumentando los efectos adversos locales y
sistémicos. En el caso de FP en pediatria, la curva dosis
respuesta para VEF,, PEF, disminucién de sintomas nocturnos
y disminucién de uso de B,, tiende a alcanzar una meseta
con dosis de 200 ug/dia. Dosis mayores a 400 ug/dia, solo
serfan Utiles en asmaticos severos, pero a costa de aumentar
el riesgo de producir supresion del eje hipotalamo-hip&fisis
adrenal®). BUD inhalada en nifios en su presentacién en
polvo ha demostrado alcanzar la meseta para sintomas clinicos
con dosis de 400 ug/dia(®).

EFECTOS ADVERSOS DE ClI

Los efectos adversos estan directamente relacionados a la
susceptibilidad individual, tipo de Cl, dosis, forma de
administracién, biodisponibilidad sistémica y local. Los efectos
adversos pueden dividirse en locales (orofaringeos) y sistémicos.
Los efectos locales corresponden a disfonfa, candidiasis
orofaringea, tos e irritacion orofaringea. Estos usualmente
son més frecuentes con Cl en forma de polvo y cuando no
se realiza un adecuado enjuague bucal. La disfonia se puede
encontrar hasta en el 33% de los pacientes tratados.
Usualmente revierte con la suspensién del medicamento.
Especial cuidado debe tenerse en personas que realicen
actividades de canto o locucién, en las cuales este efecto
adverso puede llegar a ser invalidante. La candidiasis orofaringea
es mas frecuente en ancianos, pero puede observarse entre
el 4al 109% delos nifios que utilizan CI('0), La incidencia
de candidiasis orofaringea reportada para CIC con dosis de
160y 320 ug/dfa fue de 4,19(! ).

Los efectos adversos sistémicos estan determinados por
la biodisponibilidad sistémica de los Cl. Lo anterior es la suma
del Cl absorbido al nivel pulmonar, més el porcentaje del Cl
que es deglutido, absorbido y que finalmente pasa a la
circulaciéon sistémica. Los potenciales efectos adversos
sistémicos de los Cl son multiples; destacando entre los mas
importantes los efectos en la talla, supresion del eje
hipotadlamo—hip&fisis-suprarrenal (HHS), efectos en el
metabolismo éseo, como los de mayor relevancia. Otros
complicaciones potenciales son las alteraciones en el tejido
conectivo y en el sistema nervioso central (psicosis), que son
muy poco frecuentes(!2). Los Cl a dosis terapéuticas no serfan
causantes de cataratas(!3) o alteraciones metabdlicas significa-
tivas(!4),

La alteracion del crecimiento ha sido hasta la fecha el efecto
adverso de los Cl més temido por los familiares de los
pacientes y médicos tratantes. Los corticoides en general
pueden afectar el crecimiento por multiples vias, como la
estimulacion de somatostatina, que inhibe la secrecién de
hormona de crecimiento (GH), disminucién de la expresion
del receptor de GH al nivel hepatico, disminucién de la
proteina ligante de GH en el plasma, disminucién de mitosis
de condrocitos y sintesis de coldgeno en la placa de
crecimiento. A la fecha sélo se ha demostrado que los Cl en
dosis terapéuticas determinan una disminucién en la velocidad
de crecimiento con dosis moderadas y altas(!%). Este efecto
se va atenuando con los afios de uso. Las dosis bajas de FP
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Tabla I.- Comparacién de las propiedades farmacoldgicas de los Cl

Variable[] BDP / BMP[] BUD[] FP[] FM[] CIC/ DESCIC
Biodisp. Oral] <1% /26%[] [19%[] <19%[] <19%]] <1%/<1%
Dep. Pulmén[] 519%([] 28%[] 169%[] 14%0] 52%
Presentacion[] Solucién(] Suspensién(] Suspensién(] Polvo[] Solucién
Afinidad®0 53 /1345[] 935[] 1800[] 1235[] 12 /1200
Esterificacion(] No[] N No[] No[] Si
Lipofilicidad[] Mod / Alta[] Bajaf] Atall | - 0 Alta+
Unidn a Prot.[] 87%[] 88%[] 90%[] 99%l[] 99%
T1/2 Horas[] 0,5/2,70 1,5-2,8[] 3-7.80 4,50 0,36 3,4
CL(L/HnO 150 /120[] 84(] 69[] 53,50 152/228

no determinan una disminucion en la velocidad de crecimiento REFERENCIAS

de los pacientes tratados(!6). La talla final no se ha demostrado
que se altere con el uso de Cl a dosis terapéuticas(! 7. 18.19),

La supresion del eje HHS es el efecto adverso secundario
al uso prolongado de los Cl méas temido. Se ha demostrado
que dosis de FP superiores a 750 ug/dia producen supresién
adrenal de laboratorio(29). La experiencia nacional publicada
por Milinarsky y colaboradores demostrd que el |5% de los
ninos asmaticos que recibfan BUD 800 ug/dia en forma de
inhalador de polvo, tenfan pobre respuesta del cortisol
posterior al estimulo con ACTH, compatible con una
insuficiencia suprarrenal de laboratorio(2!). Es dificil saber si
estos hallazgos de laboratorio podrfan ser predictores de una
crisis adrenal aguda en una situacién de estrés, pero claramente
los ponen en un grupo de riesgo. Existen descritos en la
literatura casos de insuficiencia suprarrenal clinica, asociada
al uso de Cl en dosis elevadas, por sobre las recomendaciones
pedidtricas(22). Las dosis habituales de uso de Cl no han
demostrado afectar la densidad ésea en nifios(23:24), Este es
un tema que requiere mayor andlisis, ya que en ancianos se
han descrito aumentos leves en las tasas de fracturas de
caderas y extremidades superiores con dosis altas de Cl
(25.26), pero no en aquellos que utilizan dosis bajas(26),

CONCLUSIONES

Los Cl son medicamentos efectivos en el tratamiento del
asma bronquial. Si se utilizan a las dosis terapéuticas bajas, la
incidencia de efectos adversos es minima. En casos que se
utilicen dosis moderadas-altas, se debe considerar el potencial
riesgo de insuficiencia suprarrenal, como el efecto adverso
més probable y tomar las medidas para su diagndstico y
prevencion. Cabe recordar que las dosis de Cl recomendadas
por las empresas farmacéuticas para uso en nifos
corresponden a 400 ug/ dia para BDP, 800ug/dia para BUD
en nifios menores de 12 afios y 400 ug/dia de FP para nifios
de 4-16 afos?”). La dosis utilizadas de CIC en nifios han
sido de 160 ug/da (23). Si nos mantenemos en los rangos
recomendados, adicionando terapias combinadas, descartando
problemas de técnica inhalatoria, factores ambientales y causas
secundarias en pacientes asmaticos de dificil tratamiento,
probablemente no tendremos efectos secundarios y
lograremos un mejor control de la enfermedad en estos
pacientes.
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