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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: Los corticoides son hormonas liberadas por la glandula suprarrenal, con activi-
Recibido el 13 de octubre de 2021 dad sobre el sodio y el metabolismo de la glucosa, asi como propiedades antiinflamatorias.
Aceptado el 1 de abril de 2022 Los primeros corticoides sintéticos fueron la prednisolona y la prednisona. El deflazacort es
On-line el 30 de mayo de 2022 el mas reciente de los corticoides sintéticos, con diferencias moleculares que le confieren
beneficios como, por ejemplo, en relacién con la pérdida de sodio, una potente actividad
Palabras clave: antiinflamatoria e inmunosupresora y poca interferencia en el metabolismo de la glucosa y
Deflazacort el fosfocalcico.
Prednisolona Objetivo: Decidimos llevar a cabo este estudio con el fin de describir el efecto del deflazacort,
Metilprednisolona comparado con otros corticoides en artritis reumatoide.
Dexametasona Materiales y métodos: Llevamos a cabo una revisién panoramica de la literatura (del inglés
Corticoides scoping review). Se realizé una busqueda de la literatura en las bases de datos Pubmed, Coch-
Artritis reumatoide rane y BVS, como también en la literatura gris, de ensayos clinicos controlados o estudios
Efectos adversos de equivalencia desarrollados en pacientes adultos con artritis reumatoide y uso de defla-

zacort, en comparacién con otros corticoides. Se excluyeron articulos que no mencionaran
claramente la dosis de deflazacort y del comparador utilizadas.
Resultados: La busqueda en las 3 bases de datos arrojo 166 estudios, de los cuales se incluye-
ron 5 que cumplian con los criterios de elegibilidad. Cuatro estudios evaluaron deflazacort
comparado con prednisolona, en tanto que uno lo comparé con metilprednisolona. Los
resultados fueron similares para los 5: menor caida en la densidad mineral ésea y en el
metabolismo de la glucosa.
Conclusiones: El deflazacort y la prednisolona tienen diferencias farmacolégicas que influ-
yen en la generacién de efectos adversos a nivel del metabolismo 6seo y de la glucosa;
sin embargo, se requieren mas estudios para considerar el uso estandar del deflazacort en
nuestra practica, especialmente en enfermedades como la artritis reumatoide.
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Deflazacort in rheumatoid arthritis: A scoping review

ABSTRACT

Introduction: Corticosteroids are hormones released by the adrenal gland that act on sodium
and glucose metabolism and have anti-inflammatory properties. The first synthetic corticos-
teroids were prednisolone and prednisone. Deflazacort is the most recent of the synthetic
corticosteroids, with molecular differences that bestow benefits such as, for example, in
relation to sodium loss, anti-inflammatory potency and immunosuppressive activity, and
lower interference on glucose and phosphocalcium metabolism.

Objective: We decided to conduct this study to describe the effect of deflazacort compared
to other corticosteroids in rheumatoid arthritis.

Materials and methods: We conducted a scoping review. A literature search was conducted in
Pubmed, Cochrane and BVS databases, and in grey literature, for controlled clinical trials or
equivalence studies conducted in adult patients with rheumatoid arthritis and the use of
deflazacort versus other corticosteroids. We excluded articles that did not clearly mention
the dose of deflazacort, or the comparator used.

Results: The search of the 3 databases yielded 166 studies, of which 5 met the eligibility
criteria and were included. Four studies evaluated deflazacort versus prednisolone, and one
versus methylprednisolone. The results were similar for all 5: less decline in bone mineral
density and glucose metabolism.

Conclusions: Deflazacort and prednisolone have pharmacological differences that influence
adverse effects at the level of bone and glucose metabolism. However, further studies are
required for deflazacort to be used routinely in our practice, especially in diseases such as
rheumatoid arthritis.

© 2022 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

Los corticoides son hormonas liberadas por la glandula
suprarrenal, las cuales se dividen en 2grupos de acuerdo
con su actividad biolégica: glucocorticoides (regulan el meta-
bolismo de los hidratos de carbono) y mineralocorticoides
(equilibrio de liquidos y electrélitos, principalmente sodio). La
potencia de estas hormonas viene dada por su actividad sobre
el sodio, el metabolismo de la glucosa y sus propiedades anti-
inflamatorias; estas 2 iltimas en estrecha relacién puesto que
comparten el mismo receptor. Aunque estos conceptos son
importantes a la hora de hablar de corticoides sintéticos, se
debe tener en cuenta que estos comparten caracteristicas de
uno u otro grupo. Por ejemplo, a pesar de que la prednisona es
considerada un glucocorticoide, cuenta también con actividad
mineralocorticoide. Esta propiedad de actuar sobre diferentes
vias depende de la estructura del formaco y el metabolismo a
cargo de la enzima 11-beta-hidroxideshidrogenasa®.

Los primeros corticoides sintéticos desarrollados fueron
la prednisolona y la prednisona, los cuales, como se men-
ciond, tienen un efecto predominantemente glucocorticoide.
Con posterioridad, se desarrollaron otros medicamentos como
la dexametasona y mas recientemente el deflazacort, un deri-
vado de la prednisolona con un anillo de metil-oxazolina que
lo diferencia del compuesto original y le confiere sus atrac-
tivas propiedades farmacolégicas: falta de actividad sobre la
pérdida de sodio, potente actividad antiinflamatoria e inmu-
nosupresora y poca interferencia en el metabolismo de la

glucosa y el fosfocdlcico??. Esto explica que, al compararlo
con corticoides como la prednisolona o la metilprednisolona,
exhiba menos efectos adversos: menor disminucién enla den-
sidad mineral ésea (DMO), no alteracién del perfil lipidico y
prevencién de la acumulacién de grasa®. Ganapati et al.” lle-
varon a cabo un estudio en el que compararon los efectos
adversos del deflazacort y la prednisolona en pacientes con
lupus eritematoso sistémico, y confirmaron estos beneficios:
menor ganancia de peso, menos hirsutismo y bajo indice de
severidad cushinoide, asi como menor impacto enla glucemia.

Se ha demostrado que el deflazacort inhibe la fase exu-
dativa inflamatoria, asi como el desarrollo de inflamacién
granulomatosa crénica. En modelos experimentales se ha
visto que también ejerce su efecto a nivel articular y, aunque
el grueso de pacientes tratados con deflazacort son aque-
llos con distrofias musculares>®’, son varios los desérdenes
reumatolégicos en los cuales se ha probado su uso con resulta-
dos satisfactorios, como sarcoidosis, artritis idiopdtica juvenil,
polimialgia reumatica, lupus eritematoso sistémico y artritis
reumatoide (AR)>#°. Sin embargo, su uso es infrecuente en
la practica reumatolégica y existen algunos vacios como los
rangos y el desescalamiento de las dosis.

Luego de considerar los puntos anteriores y con el obje-
tivo de examinar la extensién y la naturaleza de la literatura
existente en esta area, resumir y difundir sus resultados e
identificar vacios en la literatura existente en torno al uso de
deflazacort en AR, hemos decidido realizar esta revisién pano-
ramica de la literatura (del inglés scoping review), la cual tiene
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Figura 1 - Flujograma articulos seleccionados.

como objetivo describir el efecto del deflazacort comparado
con otros corticoides en AR.

Materiales y métodos

Para la revisién panoramica (scoping review) se hizo una
buisqueda de la literatura en las diferentes bases de datos (Pub-
Med, Cochrane, BVS) y en la literatura gris, como fuentes de
informacién, incluyendo articulos publicados hasta junio del
2021 y limitada a los idiomas inglés y espanol, sin limites
en torno al tipo de publicacién. Se siguié la extension de la
guia PRISMA para revisiones panoramicas (del inglés PRISMA
extension for scoping reviews [PRISMA-ScR]) (fig. 1)**!! (material
suplementario 1 anexo 1).

Se utilizaron los términos de busqueda relacionados,
«deflazacort», «rheumatoid arthritis». En la construccién de
las ecuaciones de busqueda, cada uno de los términos MeSH se
cruzé con las respectivas keywords utilizando diferentes opera-
dores boleanos (OR, AND). La estrategia de busqueda completa
se presenta en el material suplementario 2 (anexo 2). Dos

revisores realizaron la bisqueda de manera independiente
y aclararon los desacuerdos por consenso. Se consideraron
los siguientes criterios de elegibilidad: ensayos clinicos con-
trolados o estudios de equivalencia, con un comparador,
desarrollados en pacientes adultos con AR (confirmada de
acuerdo con criterios validados) y uso de deflazacort compa-
rado con otros corticoides para control de la enfermedad. Se
excluyeron articulos que no mencionaran claramente la dosis
de deflazacort y del comparador utilizadas. Se seleccionaron
los articulos relacionados con el tema y con posterioridad se
extrajeron los datos en una base creada en el software Excel®,
evaluando como principales variables: tipo de estudio, tamano
de la muestra, edad de los participantes en ambos brazos
(anos), enfermedad (en caso de otras evaluadas adicionales
a la AR), dosis del deflazacort y del comparador y tiempo de
seguimiento.

De conformidad con la normativa colombiana (Resolucién
008430 de 1993 del Ministerio de Salud), esta revisién sistema-
tica se considera una investigacién sin riesgo, debido a que no
se hizo ninguna intervencién o modificacién intencionada de
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Tabla 1 - Resumen de los articulos incluidos

Estudio Tipo de Tamano de la Edad, DFZ/PD Patologia Dosis Comparador Tiempo de
estudio muestra (anos) deflazacort seguimiento
Messina ECA 16 (mujeres) 36,5 AR 12 mg 10mg 12 meses
(1992) prednisolona
o su
equivalente
Gray (1991) ECA 26 (14 56/55 AR, PMR, 12,24y36mg  10,20y30mg 90 dias
hombres, 12 EMTC, de
mujeres) eccema prednisolona
Montecucco ECA 41 (mujeres) 62,0 AR 6 a30 mg 5a25mgde 6 meses
(1988) prednisolona
Scudeletti ECA 30 (ND) <60 AR, LES 6 a 30 mg 5a25mg 24 meses
(1993)
Saviola (2007) Equivalencia 21 (hombres) 60,0 AR, PsA 7,5mg 4mg 12 meses

AR: artritis reumatoide; DFZ: deflazacort; ECA: ensayo clinico aleatorizado; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; LES: lupus eritematoso
sistémico; mg: miligramos; ND: no disponible; PD: prednisona; PMR: polimialgia reumatica PsA: artritis psoridsica.

Fuente: elaboracién propia.

las variables bioldgicas, fisiolégicas, psicolégicas o sociales de
las personas.

Resultados

La busqueda inicial arrojé un total de 166 estudios provenien-
tes de las 3bases de datos. Luego de excluir duplicados en la
identificacién, realizar el el cribado y la elegibilidad por medio
de la revisién del abstract y el texto completo, se incluyeron 5
estudios (fig. 1) que cumplian con los criterios de elegibilidad,
los cuales se resumen en la tabla 1. Los resultados se exponen
de manera detallada a continuacién.

Deflazacort vs. prednisolona

Los efectos del deflazacort y la prednisona suelen ser diversos,
considerando la dosis, la enfermedad subyacente y los medi-
camentos concomitantes. Existen modificaciones particulares
que pueden influir en su eleccién en torno al beneficio clinico
de los pacientes. Estas diferencias se relacionan con la trans-
formacién quimica que sufre la prednisona, que da paso a la
constitucién del grupo nanoxazolina C-17, el cual reduce su
solubilidad en lipidos y ejerce un efecto sobre los componen-
tes sanguineos que limita o excluye los tejidos, en particular
los osteoblastos, sin interferir en la respuesta clinica'?.

Con respecto al uso de prednisolona en pacientes con
AR, se han descrito ampliamente los efectos nocivos sobre
el metabolismo éseo, con induccién de osteoporosis, y se
ha planteado el uso de deflazacort como una terapia que
podria reducir este efecto. En un estudio realizado por Mes-
sina et al."®> se compararon ambos medicamentos durante 12
meses —deflazacort 12 mg/dia vs. prednisolona 10mg/ dia—
y se encontraron iguales tasas de sinovitis y conteo mineral
6seo corporal. Sin embargo, a nivel del tridngulo de Ward, la
caida de DMO fue menor con deflazacort, lo que plantea un
posible menor impacto 6seo con el uso de este medicamento
en pacientes con AR. En el estudio de Gray et al.'* en pacientes
con AR, los participantes recibieron dosis titulables de predni-
solona y deflazacort por 2 meses. A 90 dias, la reduccién de la
velocidad de sedimentacién globular y los indices de actividad

fueron similares, con un aumento en la excrecién urinaria de
calcio y mayor inhibicién de la secrecién endégena de cortisol
en el grupo de deflazacort, y se demostré una potencia tera-
péutica del 83% con respecto a la prednisolona, de modo que
puede ser mejor tolerado, ademds de mostrar menos efectos
adversos a largo plazo. Montecucco et al.'> sustentaron esta
afirmacién en su estudio, en el que compararon los niveles
séricos de osteocalcina (marcador de actividad osteobldstica)
posteriormente al manejo con prednisona o deflazacort. A los
6 meses, la concentracién sérica de osteocalcina se redujo
en los 2grupos, pero el descenso fue mas significativo con
prednisolona, mas ain cuando las dosis fueron mayores de
10 mg/dia.

Un estudio doble ciego compard la eficacia del deflazacort
y de la prednisolona en pacientes con lupus eritematoso sis-
témico y AR. Los 2 fdirmacos indujeron la remisién clinica en
un mes, lo cual se mantuvo hasta el sexto mes. Asimismo, con
el deflazacort persistieron modificaciones inmunolégicas por
uno a 1,5 meses, incluida la reduccién significativa de los lin-
focitos T y la relacién CD4/CD8, con un aparente menor efecto
sobre el metabolismo del calcio y la glucosa, comparado con
la prednisona®.

Adicionalmente, del Rosso et al.’® evaluaron los efectos de
la administracién de deflazacort en los sinoviocitos de pacien-
tes sanos y con AR, y documentaron in vitro que la expresién y
la actividad del sistema fibrinolitico se reducen. Dicho sistema
tiene un papel protagénico en la invasién y la proliferacién de
sinoviocitos en la AR.

Deflazacort vs. metilprednisolona

La metilprednisolona, por via oral o intravenosa, es un miem-
bro del grupo de glucocorticoides que tiene una gran actividad
antiinflamatoria, por lo cual se ha usado en varios desérdenes
inflamatorios y autoinmunes, como enfermedad inflamatoria
intestinal, vasculitis, lupus eritematoso sistémico y AR, entre
otros. Asimismo, comparte los efectos indeseables que genera
el uso de prednisolona'’.

Con respecto a la utilizacién de metilprednisolona en
pacientes con AR, Grassi et al.'” evaluaron su frecuencia de
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utilizacién y encontraron que este fue el principal corticoide
prescrito en pacientes con AR (63,2%), con una dosis promedio
utilizada de 5,7 + 3,6 mg.

Saviola et al.’® evaluaron la equivalencia de la eficacia cli-
nica correcta en dosis bajas de deflazacort y metilprednisolona
en un ensayo clinico a 12 meses, y como objetivo secundario
consideraron los efectos metabdlicos 6seos de tales dosis en el
tratamiento de la AR y la artropatia psoridsica. No hubo dife-
rencias significativas en alcanzar respuesta ACR20 a los 6 y
a los 12 meses. En cuanto al metabolismo 6seo, se hicieron
mediciones de fosfatasa alcalina especifica de hueso, osteo-
calcina y osteoprotegerina (OPG), sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas, aun cuando hubo una tenden-
cia a un descenso mas marcado de los niveles de OPG en el
grupo de metilprednisolona a 3 meses (6% con deflazacort vs.
24% con metilprednisolona). Aunque no era el objetivo prin-
cipal de la investigacién y las conclusiones no son fuertes a
favor del uso de deflazacort, si se abre un camino para realizar
estudios en los que se evalte la hipétesis formulada.

Discusion

En el escenario de la reumatologia, los glucocorticoides se
usan con frecuencia, sin embargo, desafortunadamente, no
son medicamentos inocuos y pueden desencadenar efectos
secundarios, como la pérdida de densidad mineral 6sea, osteo-
porosis, aumento de peso, hipertensién, diabetes mellitus o
alteraciones neuropsiquiatricas, entre otros'. El deflazacort
y la prednisolona son corticoides con los mismos efectos
terapéuticos, usados en diferentes escenarios clinicos, prin-
cipalmente distrofias musculares en el caso de deflazacort?,
con un uso limitado en las enfermedades autoinmunes sisté-
micas, tal vez por la falta de evidencia.

Los farmacos estudiados presentan diferencias a nivel far-
macolégico, como el anillo de metil-oxazolina en la estructura
quimica del deflazacort, que influyen en la generacién de efec-
tos adversos, como lo hemos objetivado en nuestra revision
narrativa®. La mayoria de los estudios tenian como compara-
dor la prednisolona, en relacién con la cual no parece haber
diferencias en cuanto a la eficacia terapéutica, como lo docu-
mentan Montecucco et al.'>, Gray et al.'* y otros autores. Sin
embargo, el impacto negativo sobre el metabolismo 6seo y de
la glucosa del deflazacort es menor que el de su comparador.

Se encontraron también estudios que comparaban el defla-
zacort con la metilprednisolona, con resultados similares a los
de aquellos estudios que comparaban con la prednisolona.

El presente estudio tiene algunas limitaciones, ya que por
tratarse de una revisién panoramica de la literatura (scoping
review) se ha centrado en 3bases de datos de bisqueda prin-
cipales, sin hacer un andlisis cuantitativo de los datos del tipo
metaanalisis. Adicionalmente, por el tipo de estudios obteni-
dos, no fue posible realizar un andlisis cuantitativo de ellos.
Sin embargo, para evitar sesgos, se ha seguido la extensién de
la guia PRISMA para revisiones panoramicas, gracias a lo cual
se ha logrado obtener unos resultados mas objetivos. Como
todas las revisiones panoramicas, los resultados de la presente
revisién podrian servir de insumo para la toma de decisiones y
determinar la necesidad y la factibilidad de conducir una revi-
sién sistemadtica posterior a la presente revisién panoramica.

El deflazacort es un medicamento prometedor en la prac-
tica clinica de reumatologia, debido a su aparente seguridad
para usarlo por largos periodos y una eficacia comparable
con la de la prednisolona; no obstante, quedan preguntas
por responder, como el esquema de uso y especificamente el
desescalamiento. Se requieren estudios con un poder estadis-
tico mas amplio y que incluyan una muestra mas grande de
pacientes con enfermedades reumatolégicas para considerar
el uso estandar del deflazacort en nuestra practica.

Financiacién

El estudio no recibié ningun tipo de financiamiento de agen-
cias en los sectores publicos, comerciales o sin fines de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de interés.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrdnica disponible en doi:10.1016/j.rcreu.2022.04.005.
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