EDITORIAL

Uso y abuso de los corticoides en las enfermedades
respiratorias

Use and abuse of corticoids in respiratory diseases

Los dias 5 y 6 abril de 2013 se realizaron en el centro de convenciones de Olmué, las jornadas de
Otorio de la Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias. En esta ocasion, el tema tratado fue
sobre el “Uso y Abuso de los corticoides en las Enfermedades Respiratorias”.

Los corticoides, tanto en sus formas inhalatorias como orales son de amplio uso en patologia
respiratoria lo que obliga al médico especialista conocer profundamente las ultimas investigaciones
sobre sus mecanismos de accion tanto benéficos como deletéreos. El buen uso de estos farmacos es
de gran beneficio para nuestros pacientes, al contrario su mal uso puede producir dario en el corto y
largo plazo.

El subandlisis del modulo de consumo de medicamentos de la encuesta nacional de salud 2009-10
(5.412 personas mayores de 15 arios), realizado por el Dr. Gonzalo Valdivia y el Magister (c) en Epi-
demiologia y quimico-farmacéutico Alvaro Passi del Departamento de Salud Piiblica de la Pontificia
Universidad Catolica de Chile, muestran alta frecuencia de uso de preparados esteroidales en enferme-
dades respiratorias en la poblacion. Sin embargo, las prevalencias de uso en los subgrupos con mayor
probabilidad de indicacion son bajas. Estos resultados avalan la impresion de muchos especialistas
que los corticoides no estin bien indicados y una causa de esto podria ser el desconocimiento de sus
formas de accion. Esta reflexion motivo el desarrollo de estas jornadas.

Los corticoides tienen efecto anti-inflamatorio e inmunosupresor potente. Actuan mediante la union a
receptores intracitoplasmaticos que al ser traslocados al niicleo y unirse a los promotores de los genes
blanco, pueden aumentar o disminuir la expresion de estos genes.

Como anti-inflamatorios es clara su accion en el asma bronquial, especialmente en aquellos pa-
cientes con porcentajes altos de eosindfilos en sangre y expectoracion. Menor respuesta se observa en
pacientes asmaticos con predominio de neutrofilos en expectoracion, que pertenecen al pequeiio grupo
(5 a 10%) de asma refractaria a tratamiento esteroidal. En algunos pacientes el tratamiento con el
antagonista del receptor de la quemoquina CXCR2 que tiene accion migratoria sobre los neutrdfilos,
ha demostrado disminuir las exacerbaciones en ese grupo de asmaticos.

La inflamacion de la via aérea es diferente segun el agente causal, alergenos o virus, produciendo
una respuesta eosinofilica o neutrofilica y por lo tanto sensible o resistente al tratamiento esteroidal.
Sin embargo, la resistencia a glucocorticoides es muy compleja y sus causas pueden estar a nivel de
pre-receptor, receptor y post receptor. Interesante es que la expresion de receptores esteroidales tienen
varios isotipos. Dos de ellos han sido mas estudiados los receptores o que tienen accion antiinflamato-
ria inhibiendo la accion inflamatoria de varias citoquinas y el receptor f§ que tiene accion inhibitoria
sobre el receptor o. Estos cambios de expresion pueden ser modificados por exposicion a tabaco, far-
macos e infecciones. Asi se explica en parte la desigual respuesta frente al tratamiento antiinflamatorio
de diferentes enfermedades y pacientes.

En infecciones respiratorias de origen viral, se ha demostrado que los corticoides no tienen efecto
anti-inflamatorio por lo que su uso no estd indicado, exceptuando los pacientes asmaticos que presen-
tan una exacerbacion por infeccion viral. En las infecciones por virus respiratorio sincicial, tanto en
nifios como en adultos el corticoide no debe usarse como tratamiento anti-inflamatorio como ha sido
demostrado en diversos estudios clinicos evaluados por meta-andalisis.
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Los corticoides inhalados (CI) aunque tienen menos efectos adversos que los orales, en los ultimos
anos se han publicado trabajos que dan una alarma frente al uso de CI en dosis altas como las usadas
en EPOC, por sus efectos sistemicos y también en nifios se ha demostrado recientemente que podrian
tener un efecto sobre el crecimiento. En EPOC es especialmente importante considerar el riesgo de
neumonia en pacientes tratados con corticoides inhalados en dosis altas.

Los corticoides fueron los primeros inmunosupresores usados en trasplante de organos y aun tienen
algunas indicaciones como en el rechazo agudo celular, intolerancia o toxicidad a otros inmunosupre-
sores y trasplante en pacientes con enfermedades autoinmunes.

En numerosas patologias respiratorias ademds del asma y de la EPOC se utilizan los corticoides y
varias de ellas fueron analizadas en las Jornadas. Posiblemente la enfermedad mas espectacularmente
agradecida con los corticoides es la neumonia eosinofilica. Muy especialmente el cuadro agudo res-
ponde rapidamente y el paciente pasa de una insuficiencia respiratoria aguda grave a la normalidad
en breve tiempo. La variedad cromica también responde, pero en forma menos espectacular y puede
haber recaidas.

Otros cuadros con buena respuesta terapéutica a los corticoides son la neumonia organizativa crip-
togénica (COP), y la Neumonia Intersticial No Especifica (NSIP). El primero es un sindrome clinico
patologico caracterizado por condensaciones radiologicas caracteristicas y proliferacion de tejido de
granulacion en bronquiolos, ductos alveolares y alvéolos. El segundo es una variante de neumonia
intersticial con una radiologia propia y un patron histologico que presenta grados variables de in-
flamacion y fibrosis, y que en forma caracteristica se muestra como temporalmente uniforme. Ambos
cuadros pueden ser primarios, que en general son benignos y con buena respuesta a los corticoides y
secundarios a una gran variedad de patologias y/o exposiciones. El caracterizar en cual de esas situa-
ciones estamos es parte importante del desafio diagnostico en estas patologias. Efectivamente cuando
se trata de situaciones secundarias la respuesta puede ser mucho menor o nula a los tratamientos
corticosteroidales.

La Neumonitis por Hipersensibilidad o Alveolits Alérgica Extrinseca puede presentarse en forma
aguda, subaguda o cromica. Se trata de una respuesta del pulmon a antigenos proteicos y otros del
medio ambiente que ocurre en algunos sujetos y que produce un cuadro radiologico bastante tipico,
con un lavado broncoalveolar linfocitico y precipitinas contra el agente agresor y que responde muy
bien a corticoides. Esta respuesta puede ser parcial o nula en casos subagudos y cronicos en los cuales
puede predominar la fibrosis.

Las mesenquimopatias pueden comprometer casi universalmente al pulmon. El compromiso puede
ser universal abarcando todas las estructuras tordcicas y también inflamatorio y no inflamatorio. Es
precisamente el compromiso inflamatorio el que puede beneficiarse con la terapia esteroidal y serd
tarea fundamental el detectarlo, a través de sintomas y signos de inflamacion, de presencia de signos
extrapulmonares y de serologias positivas. Al decidir como y cuando usar glucocorticoides se tendra
en cuenta la urgencia de la terapia, la potencial pérdida de funcion y la posible reversibilidad del pro-
ceso. En estos pacientes muy especialmente debe tenerse muy en cuenta la posible patologia asociada
frecuente en estos enfermos y la monitorizacion debe ser muy estrecha.

Otro grupo de enfermedades especialmente complejo sobre las que se expuso y discutio, fue las
exacerbaciones agudas de fibrosis pulmonar idiopatica y la Neumonia Intersticial Aguda. Ambas
situaciones muy semejantes ya que ambas comparten la histopatologia del daiio alveolar difuso
agudo, en la primera sobrepuesto a una enfermedad conocida y en la segunda en pulmon previa-
mente sano. El primer desafio fundamental es descartar precisamente otras causas que puedan
llevar a estas situaciones como sepsis, trauma, insuficiencia cardiaca, neumonia, aspiracion y
transfusiones, y entonces nos enfrentamos a un distrés respiratorio de etiologia desconocida, de
mal prondstico con una pequeria ventana de intervencion. Esto precisamente exige un plan juicioso
que puede incluir la biopsia pulmonar que nos podria descartar o confirmar causas tratables y dar
sustento a megadosis de corticoides. En tales casos utilizamos Metilprednisolona en bolos de 500
a 1.000 mg por tres dias.
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Hubo una exposicion sobre un tema de gran importancia en los tratamientos con corticosteroides
por tiempos prolongados sobre las miopatias inducidas por estas drogas. Se recordo que los corticoste-
roides producen atrofia muscular por aumento de la degradacion proteica y disminucion de la sintesis
de las mismas. La miopatia esteroidal puede ser aguda inducida por dosis altas usadas por dias, con
rabdomiolisis sistémica, altos niveles de enzimas musculares con compromiso de todo tipo de fibras y
la mas frecuente, cronica con dosis menores de corticoides que mejora con la reduccion de la dosis o
suspension con tiempos de recuperacion entre 2 y 6 meses. En este tipo de miopatia las enzimas mus-
culares estan normales, hay gran aumento de creatinina en orina, disminucion de medidas de fuerza
respiratoria y sin cambios en la electromiografia.

Las Jornadas culminaron con la magnifica conferencia cientifico cultural del Dr. Jorge E. Allende
titulada “La edad de oro de la Biologia Molecular y su impacto en la Medicina”.

Dra. Patricia Diaz A. y Dr. Alvaro Undurraga P.

Coordinadores, Jornadas de Otonio 2013
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