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Resumen (espafiol)

Cada vez es mas frecuente el ingreso de pacientes a las unidades de cuidado intensivo con enfermedades reumatoldgicas y
autoinmunes descompensadas y con compromiso vital inminente. Ademas de soportar los fallos organicos que amenazan la
vida de éstos pacientes, se debe procurar controlar y frenar la catastrofe organica establecida, para ello los esteroides son
farmacos de primera linea, solos o en conjunto con otros medicamentos inmonomoduladores/inmunosupresores. Sin
embargo, écuando recurrir a los esteroides a dosis convencionales por via oral/intravenosa o cuando administrar pulsos
(megadosis)?. En ésta revision trataremos de contestar ésta pregunta con la mejor evidencia disponible y entregar una
herramienta que permita la toma de decisiones a los médicos que atienden a éstos pacientes.
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Abstract (english)

Increasingly, patients with decompensated rheumatologic and autoimmune diseases and with imminent vital commitment
to intensive care units are more frequent, in addition to supporting the organic failures that threaten the lives of these
patients, care must be taken to control and stop the catastrophe established organic, for this the steroids are first-line
drugs, alone, or in conjunction with other immunomodulatory / immunosuppressive drugs. However, when resorting to
steroids at conventional doses orally / intravenously or when administering pulses (megadoses)?. In this review, we will try

to answer this question with the best available evidence and try to deliver a decision-making tool for the physicians who
care for these patients
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Contexto Historico

En 1929, Hench observd que los pacientes con
artritis reumatoidea (AR) que simultaneamente sufrian
"hepatitis", o resultaban embarazadas, tenian gran
mejoria de las manifestaciones inflamatorias de la AR,
esto atribuible a la produccién de un "compuesto X"
durante estas situaciones. En 1930 se aislaron seis
compuestos cristalinos adrenocorticales: A, B, C, D, Ey
F. EI E era el mas promisorio. En la Clinica Mayo en
1948 se sintetizd el compuesto E o cortisona y se
utilizo por primera vez para el tratamiento de la AR, sin
embargo, hubo al poco tiempo decepcién dados sus
innumerables efectos secundarios. En 1950, Hench,
Kendall, Slocumb y Polley recibieron el premio Nobel
de Medicina por este magno descubrimiento.

De lo narrado en adelante, los
glucocorticoides han sido un pilar farmacoldgico vy tal
vez una panacea médica, dada su indudable utilidad en
enfermedades autoinmunes y otras, por ejemplo, en el
manejo de la insuficiencia suprarrenal del enfermo
critico (antes insuficiencia suprarrenal relativa), su via
de administracidn va desde la oral hasta la intravenosa
en infusién continua o dosis de carga (pulsos).

En este trabajo nos enfocaremos en el uso de
pulsos, estrategia iniciada de forma paralela al
nacimiento de los trasplantes renales en la década de
los 60 del siglo pasado, en donde, estas megadosis
fueron usadas para tratar los rechazos y ahora su
indicacion  son  los  trastornos  autoinmunes
considerados emergencias reumatoldgicas.

Introduccion

En el contexto de las enfermedades
autoinmunes existen situaciones criticas que
requieren tratamiento urgente y agresivo. Este
escenario se reserva para situaciones agudas que
comprometen la vida del individuo o la funcién de
algun drgano, por ejemplo, la hemorragia pulmonar de
origen autoinmune, la glomerulonefritis rapidamente
progresiva o la anemia hemolitica autoinmune grave
en pacientes con lupus eritematoso o vasculitis
sistémica.

Los glucocorticoides son farmacos relevantes
con propiedades antiinflamatorias e
inmunosupresoras. Dichas propiedades son atribuidas
a tres efectos distintos: gendmicos, no gendmicos
especificos y no gendmicos inespecificos (1).

Avan Biomed. 2019; 8(1): 12-20.

Los mecanismos gendmicos son los mas
estudiados y mejor entendidos. Al ser sustancias
lipofilicas, atraviesan facilmente la membrana celular y
se unen a receptores citosdlicos, éste complejo
glucocorticoide-receptor es traslocado al nucleo y se
une a sitios especificos de ADN donde se inicia o inhibe
la transcripcion de genes; de esta manera ocurre la
sintesis de proteinas (1).

Los efectos no gendmicos no son genéticos, se
observan segundos después de la administracion de
grandes dosis de glucocorticoides (pulsos) (2). Los
pulsos de metilprednisolona actdan inhibiendo el
ingreso de calcio y sodio a través de la membrana
celular (2); asi interfieren con la activaciéon de los
linfocitos. Tradicionalmente se han utilizado dosis de
40 mg/m2/dia (1 mg/Kg/dia) de prednisona o 30
mg/kg/dosis de metilprednisolona en nifios, o dosis
“estandarizadas” maximo de 1 gramo, conocidas como
“pulsos de metilprednisolona” (3-4); gracias a ello,
conocemos de sus propiedades inmunosupresoras.

Las dosis elevadas de esteroides por via
endovenosa difieren de las dosis orales en calidad y en
cantidad. Los maximos efectos de supresion de los
linfocitos en cultivos mixtos se alcanzan con
concentraciones  de 1 a 10 mg/mL de
metilprednisolona; a las dos horas de administrar 1
gramo de metilprednisolona en el adulto (5).

Mecanismos de accidn

Los efectos clinicos inmunosupresores
observados cuando se administran dosis altas de
glucocorticoides por via intravenosa ocurren
demasiado rapido para ser explicados solamente por el
mecanismo de accion cldsico (gendmico). La evidencia
sugiere que los altos niveles in vivo de esteroides
obtenido por terapia de pulsos tienen efectos
farmacoldgicos cualitativamente diferentes que los
producidos en dosis mas bajas. Dosis altas de inhiben
la accidén del factor de transcripciéon nuclear kappa
Beta (transrepresion) soélo por las concentraciones
obtenidas dentro de la célula por las dosis mas altas
orales o intravenosas (6).

Se han postulado 3 efectos de los
glucocorticoides en las células resultantes de
diferentes concentraciones: (a) bajas concentraciones
median los efectos via gendmica; (b) concentraciones
medias se unen también a receptores de la superficie
celular que activan la transmision de sefal de
membrana para eventos intracelulares genémicos y no
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Figura 1. Esquema de los mecanismos gendomicos y no gendmicos de los esteroides, notese la ubicacion del receptor
intracelular para el mecanismo gendmico y el receptor superficial para el mecanismo no genémico. (Modificado de
Oscanoa T. https://es.slideshare.net/DiegoAraya2/farmaco-42-broncodilatadores-dr-oscanoa-2012a)

genomicos; y (c) concentraciones muy altas se
disuelven en la membrana de la célula dando como
resultado una mayor estabilidad de la membrana y una
funcién celular no gendmica reducida (6).

Una sola dosis alta de glucocorticoides tiene
un fuerte efecto debido a la saturacion del 100% de los
receptores citosélicos; sin embargo, el efecto duraria
sélo por un corto periodo de tiempo porque la
ocupacion del receptor vuelve rapidamente al valor
original a menos que se administre una nueva dosis
(7); por lo tanto, una sola dosis alta es poco probable
que tenga un efecto sostenido.

En general, parece que los efectos de los
pulsos incluyen la regulacién a la baja de la activacion
de la respuesta inmune y de la producciéon de
citoquinas proinflamatorias, llevando a la expresion
reducida de moléculas de adhesién (ICAM — VCAM) y
movimiento reducido de neutrdfilos a los sitios de
inflamacién. Estos efectos son cualitativamente
similares a aquellos vistos con terapia anti-factor de
necrosis tumoral-alfa (anti TNF alfa) (8).

A continuacién detallamos el mecanismo de
accion tanto gendmico como no gendmico de los
esteroides (Figura 1).
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Acciones genomicas de los glucocorticoides

Las acciones gendmicas clasicas de los
glucocorticoides estan mediadas por el receptor
intracelular de glucocorticoides (GR). En ausencia de
hormonas, el GR reside predominantemente en el
citoplasma de las células como parte de un gran
complejo de miltiples proteinas que incluye proteinas
chaperonas (hsp90, hsp70 y p23) e inmunofilinas
(FKBP51 y FKBP52) (9). El complejo de multiples
proteinas mantiene el GR en una conformacion que
favorece la unién de ligandos de alta afinidad (10). Al
unirse al ligando, el GR experimenta un cambio
conformacional, lo que resulta en la disociacién del
complejo multiproteico. Esto conduce a una
reorganizacion estructural del GR que expone las 2
sefiales de localizacidn nuclear, y el GR unido al ligando
se transloca rapidamente en el nucleo a través de los
poros nucleares. Una vez dentro del nucleo, el GR se
une directamente a los elementos de respuesta a
glucocorticoides (GRE) y estimula la expresion del gen
objetivo.

La expresion  génica inducida por
glucocorticoides es con frecuencia especifica del tipo
de célula y solo una pequefia proporcion de genes se
activan cominmente entre diferentes tejidos (11). Se
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ha demostrado que la activacién del gen diana
especifico del tejido por los glucocorticoides depende
de la accesibilidad al sitio de unidn al GR, que a su vez
esta determinado por la metilacion del ADN y las
estructuras de cromatina de orden superior, como los
bucles de cromatina de largo alcance. Por lo tanto, la
activacion del gen objetivo puede determinarse por el
paso de cromatina especifica, que influye en la unién
de los GR a los elementos de ADN afines (12-13).

Este complejo inhibe la expresion de genes
involucrados en la respuesta inflamatoria, reduce las
moléculas de adhesidn intracelular, e interfiere con la
funcion de los leucocitos, fibroblastos, células
endoteliales, etc, pero también estimula la expresion
de genes relacionados con los efectos adversos de los
glucocorticoides (14-15). Estudios sugieren que este
efecto puede estar potencialmente saturado, ya que
no hay evidencia de un aumento notorio de la
modulacién de la transcripcién génica con dosis
superiores a 30 mg de prednisona o equivalente. El
efecto de esta via requiere al menos 30 minutos para
comenzar, y al menos 4-6 horas para alcanzar el
efecto completo. Es importante resaltar que el efecto
mencionado puede desencadenarse con dosis
inferiores a 30 mg de prednisona o similar (9). Una
singularidad de este camino es que el receptor
citoplasmatico se expresa en todas las células del
cuerpo lo que explica la variedad de efectos adversos
de los glucocorticoides que afectan a casi todos los
tejidos y sistemas (14-15).

Acciones no gendmicas de los glucocorticoides

Las acciones rapidas o no gendmicas estan
mediadas por interacciones fisioquimicas con el GR
citosdlico o el GR unido a membrana, no requieren
sintesis de proteinas, y se producen en cuestion de
segundos a minutos desde la activacion del GR (16).
Creciente evidencia sugiere que las funciones rapidas
no gendmicas del GR utilizan la actividad de varias
quinasas, como la fosfoinositida 3-quinasa, AKT y las
proteinas quinasas activadas por mitégeno (MAPK)
(17). La unién de glucocorticoides al GR no solo activa
el receptor, sino que también libera proteinas
accesorias que participan en cascadas de sefalizacion
secundarias. Por ejemplo, cuando se libera del
complejo inactivo de la proteina del GR, c-Src activa las
cascadas de sefializacion que inhiben la actividad de la
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fosfolipasa A2, fosforila la anexina 1 y perjudica la
liberacién de 4cido araquidénico (18-19). En los
timocitos, el GR activado se transloca a mitocondrias y
regula la apoptosis (20). Ademas se ha informado que
el GR se localiza en caveolas (invaginaciones de la
membrana plasmatica) y la activacion mediada por
glucocorticoides de este GR asociado a la membrana
regula la comunicacidn intercelular de la unién gap y la
proliferacion de células progenitoras neurales (21-22).
Por lo tanto, la sefalizacion rapida no genémica del GR
agrega mayor complejidad y diversidad a las acciones
bioldgicas dependientes de glucocorticoides.

Se cree que la via no gendmica se activa por
dosis mayores de 100 mg de prednisona o su
equivalente. El inicio del efecto es mas rapido
(segundos a minutos). Esta via es especialmente
sensible a metilprednisolona (MTP) y dexametasona
(DXM), que tienen un efecto antiinflamatorio hasta
cinco veces mas poderoso que a través de la via
gendmica para los mismos compuestos. Esta respalda
el uso de estos medicamentos en forma de
administracion de pulso, lo que significa el uso de dosis
altas por cortos periodos de tiempo, particularmente
para episodios severos o resistentes de enfermedades
autoinmunes (23-24).

Pulsos de glucocorticoides en el paciente critico

Las dosis altas de corticoides intravenosos han
llegado a ser utilizados en wuna variedad de
condiciones. Un estudio Latinoamericano de cohorte
retrospectivo multicéntrico que incluyé 164 pacientes
que recibieron pulsos de metilprednisolona en tres
hospitales diferentes en Uruguay observd que las
indicaciones mas frecuentes fueron las neuroinmunes
y autoinmunes sistémicas (25) (Tabla 1)

La dosis media para lograr una respuesta
completa fue de 3.2 g (DE: 1.5); la dosis media en
aquellos pacientes con efectos adversos fue de 3.4 g
(DE 1.5) y la dosis mediana para aquellos que no
experimentaron efectos adversos fue de 3.3 g (DE: 1.3)
(p > 0.05). Los efectos adversos mas frecuentes fueron
infecciosos (22/164, 13.4%). Se encontré que los
diabéticos tienen la mayor incidencia de efectos
adversos (13/16, 81%) en comparacién con los no
diabéticos, p <0.05 (25).
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Tabla 1. . Indicaciones mas frecuentes de pulsos de esteroides. Modificado de Danza A y cols (25).
INDICACION NUMERO DE PACIENTES PORCENTAIE
(n: 164) %
Enfermedades neuroinmunes 92 56.1
Enfermedades autoinmunes sistémicas 29 17.5
Enfermedades hematoldgicas 15 9.1
Enfermedades nefroldgicas 12 7.3
Otras indicaciones 16 9,9

La administracion de pulsos de
glucocorticoides se reserva para la enfermedad activa
con compromiso vital, el fallo de otras terapéuticasy la
reactivacion de la enfermedad tratada con corticoides
orales, indicaciones que se discuten a continuacion.

Hemorragia alveolar difusa

Histéricamente, se ha sugerido que los
corticoides en dosis altas son la terapia principal para
la Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) para neutralizar el
insulto inflamatorio que se considera una causa
subyacente de la hemorragia (26), las estrategias de
tratamiento varian ampliamente y el beneficio de las
dosis altas de corticoides en pacientes con HAD
criticamente enfermos sigue sin definirse (26-27).
Metcalf y colaboradores (28), por primera vez
informaron retrospectivamente varias dosis de
esteroides y sus resultados en HAD (n= 63), vy
encontraron una mejor supervivencia en pacientes que
recibieron >30 mg/dia de metilprednisolona en
comparaciéon con ningun esteroide. Otro estudio de
Rathi y colaboradores (29), estudiaron
retrospectivamente a 37 pacientes con HAD con dosis
variables de esteroides, pero a la inversa no
encontraron  diferencias  significativas en la
supervivencia entre los grupos de dosificacion de
esteroides.

Anemia hemolitica autoinmune

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la anemia
hemolitica autoinmune (AHAI) incluyen una serie de
pasos complejos que implican multiples interacciones
inmunoldgicas. Los corticoesteroides contintdan siendo
la primera linea de tratamiento contra anemia
hemolitica autoinmune primaria por anticuerpos
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calientes; aunque su uso se basa en la experiencia mas
gue en estudios clinicos solidos. De hecho, existe poca
informacién publicada sobre su efectividad (4-5). Por
lo general se prescribe prednisona, a dosis inicial de
1.0-1.5 mg/kg/dia de una a tres semanas hasta
alcanzar concentraciones de hemoglobina superiores a
10 g/dL, en caso de cumplimiento deficiente de la
administracion oral, se utiliza metilprednisolona
intravenosa (0,8-1,6 mg / kg / dia); en casos graves, se
puede indicar una dosis inicial mas alta, es decir,
metilprednisolona intravenosa 1-2 mg / kg cada 6-8
horas durante 1-3 dias (4-27). La terapia con dosis de
corticosteroides para la AHAlI se ha descrito
esencialmente como informes de casos (28). Se espera
qgue la terapia de primera linea con corticosteroides
proporcione una respuesta en 70 a 85% de los
pacientes; sin embargo, s6lo 1 de cada 3 casos
permanece en remision a largo plazo una vez que se
suspende el medicamento, otro 50% requiere dosis de
mantenimiento y aproximadamente 20-30% necesita
terapias adicionales de segunda linea. No se sabe
cuantos pacientes adultos se curan sélo con
esteroides, pero se estima que ésto ocurre en menos
del 20%.

Vasculitis.

Los pulsos de metilprednisolona en dosis altas
fueron uno de los principales tratamientos para las
vasculitis  (AAV) asociadas a autoanticuerpos
citoplasmaticos anti-neutréfilos (ANCA) (30). La
justificacion de pulsos de  metilprednisolona se
relaciond con sus rapidos efectos antiinflamatorios y
contribuir a una rdpida reduccién de las células
plasmaticas productoras de ANCA (30). El Unico
estudio aleatorio de pulsos de metilprednisolona
(1000 mg por pulso por 3 pulsos) fue en el contexto del
ensayo MEPEX, donde se comparé con la
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plasmaféresis como terapia complementaria a los
corticosteroides orales y la ciclofosfamida oral (31). En
ese ensayo, los pulsos de metilprednisolona fueron
menos eficaces que la plasmaféresis para preservar la
funciéon renal. En otro estudio retrospectivo, cuyo
objetivo fue analizar los efectos de las dosis altas de
pulsos de metilprednisolona en pacientes chinos con
AAV con lesion renal grave, asi como conocer los
factores que pueden afectar los efectos de los pulsos
de metilprednisolona. Los resultados mostraron que la
terapia con metilprednisolona intravenosa de 500
mg/d durante 3 dias podria mejorar el resultado a
largo plazo, en términos de independencia de dialisis
en una mediana de seguimiento de 31 meses en estos
pacientes. Ademds, no hubo diferencia en Ila
mortalidad (p= 0.056) y eventos adversos entre grupos
(32).

Lupus eritematoso sistémico.

El Lupus Eritematoso Sistémico es la
enfermedad autoinmune humana prototipica, es un
caleidoscopio de autorreactividades, con indicaciones
claras tanto de una base genética como ambiental. De
hecho, es una enfermedad que puede manifestarse en
practicamente todos los tejidos y érganos. Una de las
principales causas de morbimortalidad en el lupus
sigue siendo la nefritis por lupus y ha habido un
esfuerzo y estimulo significativos para comprender la
patogénesis, la clasificacion histoldgica renal y el uso
de protocolos terapéuticos para inducir y mantener la
remision de la nefritis ldpica. Los pulsos de
metilprednisolona siguen siendo el protocolo estandar
para el tratamiento de la nefritis lUpica durante
décadas sdlos o administrados en conjunto con otros
inmunosupresores como el micofenolato mofetilo o
azatioprina (utilizados para el control de la nefritis
lipica en estadios avanzados IlI-IV). La posibilidad de
administrar corticosteroides en dosis altas por via
intravenosa se desarrolld bajo la evidencia de prevenir
la insuficiencia renal en pacientes con rechazo de
aloinjerto (5). Esto condujo a un estudio en el que los
pulsos de metilprednisolona intravenosa (30 mg / kg
de peso corporal / dia, no superior a 1 g / dia) se
administré a siete pacientes con nefritis lUpica en un
esfuerzo por abrogar el deterioro agudo de la funcion
renal (31). En cuanto a la eficacia en pacientes con
nefritis lGpica, administrar pulsos de metilprednisolona
(31), puede mejorar el prondstico a largo plazo, sin
mayor incidencia de efectos adversos. Las dosis de
metilprednisolona que deben utilizarse, no estan
definidas, datos recientes sugieren que dosis inferiores
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a 1.000 mg/dia son igual de efectivas en brotes graves
de lupus con una menor frecuencia de infecciones
asociadas (34).

A continuacion presentamos una tabla con
diversas situaciones clinicas que tienen indicacion de
uso de pulsos de esteroides. (Tabla 2).

¢Qué dosis se recomienda basada en la
evidencia?

Hasta el momento no existe un consenso
claro con respecto a las dosis y tiempo de
administracion de los glucocorticoides (31). No hay
ningun estudio concluyente que compare diferentes
dosis de glucocorticoides y menos en la variedad de
patologias utilizadas. Hallazgos no tan recientes
sugieren que 30 mg por dia de prednisona proporciona
beneficios terapéuticos similares a los del plan clasico
de 1 mg / kg / dia, con menos efectos adversos (40).
Existen dudas similares con respecto al uso de
metilprednisolona (MTP); la dosis en la cual la relacién
riesgo-beneficio es dptima aln se desconoce (40-41).
Las recomendaciones y guias sugieren planes de MTP
que varia de 125-250 mg / dia durante 3 dias, hasta 5 g
a una tasa de 1 g por dia. Por otro lado, hay informes
que sugieren que la administracién de pulsos MTP de
mas de 1.5 g podria ser igualmente eficaz pero con
mayor riesgo de infecciones, incluso infecciones graves
(41-42). Ademas los tres pulsos, mas que tener un
sustento cientifico coherente, podria basarse en el
simbolismo de “totalidad”. Lo cierto es que la
experiencia clinica muestra en forma reiterada que no
hay base para usar un nimero determinado de pulsos
(43).

Por lo tanto, la dosis de 1 mg / kg / dia de
prednisona, asi como pulsos MTP de 1 g por dia
durante 3-5 dias son bdsicamente empiricos, sin
ninguna base de evidencia sélida hasta el momento,
pero con uso difundido a nivel global.

Antes de la administracion de altas dosis de
esteroides se deberia solicitar una analitica inicial con
determinacién de glicemia, perfil lipidico y hepatico,
niveles de creatinfosfocinasa (CPK), hormonas
tiroideas y un hemograma completo.
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Sistema

Enfermedades
musculoesqueléticas

Enfermedades vasculares del
colageno.-

Enfermedades renales

Enfermedades dermatoldgicas

Enfermedades oftalmoldgicas

Trastornos hematoldgicos

Enfermedades neuroldgicas

Enfermedades pulmonares

Enfermedades
gastrointestinales.

Enfermedades neoplasicas

Tabla 2. Indicaciones para el tratamiento con pulsos de corticoides.

Indicacion frecuente

Artritis Reumatoide.
Artritis reumatoide juvenile (1).

Lupus eritematoso sistémico.
Dermatomiositis sistémica
(polimiositis) (33).

Formas severas de vasculitis (32)

Sindrome nefrdtico esteroide
resistente.

Nefritis ldpica.

Glomerulonefritis crescentica.
Vasculitis con nefritis activa.
Rechazo agudo de aloinjerto (6-32)

Pénfigo vulgaris.

Dermatitis bullosa herpetiforme.
Psoriasis severa.

Alopecia total (35)

Neuritis dptica.
Uveitis en la esclerosis multiple.
Rechazo de aloinjerto corneal (36)

Anemia hemolitica adquirida
(autoinmune).

Purpura trombocitopénica idiopatica
(4-27)

Encefalomielitis aguda diseminada.
Exacerbaciones agudas de la
esclerosis multiple (37).

Hemorragia alveolar difusa (26)

Rechazo celular hepatico agudo (38)

Indicaciéon poco frecuente

Artritis psoriasica. Espondilitis
anquilosante (1)

Esclerosis sistémica.
Enfermedad de Kawasaki.
Purpura de Schonlein de Henoch (30)

Sindrome nefrotico esteroide sensible.

Sindrome de Stevens-Johnson severo.
Pioderma gangrenoso.

Vitiligo con enfermedad rapidamente
progresiva.

Dermatitis exfoliativa (35)

Neuropatia éptica traumatica.
enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada.
Uveitis del segmento posterior en la
enfermedad de Behget (30)

Anemia apldsica adquirida (4-27)

Miastenia gravis.

Colitis ulcerativa grave (35)

Manejo paliativo de la leucemia aguda.
Linfoma no Hodgkin (39)

Conclusion

El uso de pulsos de esteroides es una medida

controlar emergencias reumatoldgicas que
comprometen la vida del paciente, su mecanismo no
gendmico definitivamente es quién determina éste
comportamiento, pero también no esta exento de
efectos secundarios graves como: la miopatia, la

farmacoldgica efectiva, rapida y que es capaz de
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claro que su uso debe ser determinado por el criterio
clinico del médico, después de un analisis riesgo —

intolerancia a la glucosa, los trastornos psiquiatricos y
el aumento de la susceptibilidad a las infecciones. En

ésta revision se ha tratado de esclarecer en que beneficio.

situaciones deben ser indicados, sin embargo queda
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