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Artículos

Corticoides inhalados en el asma

Roberto Álvarez Sintes,1  Rogelio Álvarez Sintes2  y Manuel Rogelio Álvarez Castro3

Resumen

Nuevos avances en el conocimiento de la fisiopatología del asma bronquial determinan que los cort
inhalados sean considerados medicamentos esenciales en la terapeútica, por lo que se realiza una 
bibliográfica de este grupo de fármacos a partir de las referencias revisadas en la base de datos  MED
LILACS, Literatura Cubana de Medicina, y otros documentos seleccionados a través de INTERNET, 
1990 al año 1998. Se ofrece una actualización del tema a todo el personal de la salud interesado en la t

Descriptores: ASMA BRONQUIAL/farmacología; ASMA BRONQUIAL/terapia; ASMA BRONQUIAL/efec-
to de drogas; CORTICOSTEROIDES; RECEPTORES GLUCOCORTICOIDES.
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El asma es una enfermedad inflam
toria, crónica, de origen multifactorial. S
caracteriza por hiperreactividad bronqu
que ocasiona tos, disnea de grado vari
y de carácter reversible como resultado
una reducción de la luz bronquial prov
cada por espasmo de la  musculatura, 
ma e hipersecreción de moco con aum
to de su viscosidad, lo que conduce a 
insuficiencia respiratoria de tipo obstru
tivo.1

Constituye un serio problema de 
lud para el enfermo y su  familia, así co
una gran carga para esta última y par
sociedad  cuando no está controlada.1,2

Corresponde al equipo de atenc
primaria de salud desempeñar un g
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papel en los “5 puntos cardinales” d
tratamiento:

1. Educación al paciente, su familia, lo
maestros y en general  a toda la comu
dad en  relación con la enfermedad y 
control.

2. Control ambiental.
3. Manejo de los aspectos psicosociales
4. Uso farmacológico.
5. Inmunoterapia.

El objetivo del presente artículo e
ofrecer una actualización sobre los cor
coides inhalados  como medicament
esenciales en la terapéutica de esta en
medad; para ello se realizó una revisió
a del

rio de
dad de

 de La
1 Especialista de II Grado en Medicina General Integral. Miembro de la Comisión Nacional de Asm
Ministerio de Salud Pública. Policlínico Docente "Antonio Maceo". Ciudad de La Habana.

2 Especialista de II Grado en Medicina Interna. Miembro de la Comisión Nacional de Asma del Ministe
Salud Pública. Consultante de la Clínica Nacional de Asma. Hospital Docente "Calixto García", Ciu
La Habana.
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Habana.
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bibliográfica de ambos grupos de fármac
a partir de las referencias revisadas en
base de datos MEDLINE, LILACS, Lite-
ratura Cubana de Medicina y otros doc
mentos seleccionados a través de la 
nexión electrónica vía INTERNET desd
el  año 1990 hasta 1998; para ofrecer u
actualización del tema a todo el person
de la salud interesado en la temática.

Corticoides inhalados

Los glucocorticoides se utilizaron po
vez primera en el tratamiento del asm
bronquial grave en el año 1950, en form
de inyectables de cortisona. Gelfand, en
año 1951, administró acetato de cortiso
nebulizada y Foulds, en 1955, emple
hidrocortisona inhalada.  Ambos se con
deran los primeros intentos de utilizació
de la vía inhalatoria para evitar los efect
secundarios sistémicos.  Posteriores mo
ficaciones químicas en la estructura bás
de la hidrocortisona permitieron  obten
derivados con una mayor actividad tópica3

El primer esteroide inhalado que s
comercializó internacionalmente fue e
dipropionato de beclometasona (DPB), 
desarrolló en la década de los años sete
y  fue  pronto  utilizado como medicamen
to de segunda línea en la  terap
antiasmática.  De forma gradual, se inco
poraron otros compuestos de mayor  ac
vidad  antiinflamatoria y con una mejo
biotransformación (budesonida 
fluticasona). Al finalizar los años ochent
y ser reconocida su capacidad para redu
la hiperreactividad bronquial, originada e
el sustrato inflamatorio crónico presente 
el asma bronquial, los glucocorticoide
inhalados pasaron a ocupar la primera
nea de tratamiento antiasmático.3
,

Clasificación

Los glucocorticoides inhalados disp
nibles en la actualidad son derivados sin
ticos de la molécula  básica del hidr
cortisol. En la década de los años sese
con la introducción de un halógeno en
núcleo esteroideo, se sintetizó un grupo
fármacos con elevada actividad tópica 
tánea (triamcinolona, dexametasona
betametasona), los verdaderos predec
res de los actuales esteroides inhalados
cesivas investigaciones, con la introdu
ción de un éster o acetónido en posic
16 α o 16 α-17 α, consiguieron aumen
tar la absorción local cuando s
incrementó el poder lipofílico de la su
tancia. Entre ellos tenemos:3-8

Dipropionato de beclometasona

Se trata de un derivado clorado, diés
17 α- 21 α dipropionato, que se hidroliz
en la vía aérea a monopropionato 
beclometasona,  con una mayor afinid
por el receptor esteroideo que su prede
sor.

Budesonida

Es un 16 α-17 α acetalglucocorticoide
no halogenado y estructuralmente relac
nado con la 16 α-hidroxiprednisolona, con
un elevado cociente  de actividad an
inflamatoria local frente a la sistémica, c
una biotransformación hepática y poten
terapéutica superior a la del dipropiona
de beclometasona.

Acetónido de triamcinolona

Es un derivado 17 α acetónido con nú
cleo halogenado (fluorado), cuya activid
tópica es menor que la de la budesonid
213
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el dipropionato de beclometasona. Los d
tos sobre su biotransformación no son m
conocidos.

Flunisolide

Es un acetónido 16 α-17 α con un nú-
cleo fluorado en posición 6 α, que presen-
ta una actividad muy similar a la de 
triamcinolona.

Propionato de fluticasona

El propionato de fluticasona está rel
cionado con la estructura del dipropiona
de beclometasona y se diferencia de 
preparados anteriores por su dob
fluorinización en el anillo esteroideo (6 α
y 9 α) y por una cadena lateral en posici
17 α. Aunque posee una meno
hidrosolubilidad que la budesonida, tien
una elevada afinidad por el recept
glucocorticoide y supera la actividad tóp
ca de los anteriores.

Mecanismo de acción

Los glucocorticoides actúan sobre 
inmensa mayoría de las líneas celulares
organismo, como se demuestra por la p
sencia de un único receptor  intracelu
para esteroides que, con mayor o me
densidad, aparece en todos los tejidos. S
las células inmunocompetentes,  princip
mente linfocitos y las del  sistem
monocito-macrófago, sobre las que ejerc
su acción de una forma más eficaz.  S
embargo, su actuación sobre lo
eosinófilos, las células epiteliales y las glá
dulas mucosas adquiere gran importan
en la terapia de las enfermedad
inflamatorias bronquiales.9-12

El efecto antiinflamatorio de los
glucocorticoides en el nivel broncopu
214
l

monar se consigue por varios mecan
mos: a) inhiben la migración de las célula
inflamatorias, al reducir la producción d
las citocinas y bloquear la formación de 
leucotrienos y del factor de activació
plaquetaria  (PAF), que coordinan y hac
perdurar el mecanismo inflamatorio crón
co: b) reducen la permeabilidad vascular y
la exudación hacia las vías aéreas, por 
minuir la producción de la enzima SON
prostaglandinas vasoactivas (PGE

2
),

tromboxano, leucotrienos (LTD
4
) y PAF;

c) promueven la destrucción celular 
eosinófilos y linfocitos inmaduros por u
mecanismo de apoptosis, mediado po
producción de endonucleasas; d) actú
sobre las células del endotelio vascular
las vías aéreas y las glándulas secret
de moco, y reducen la filtración plasmáti
endotelial, el volumen del esputo y su co
tenido en albúmina; y e) ejercen su acc
sobre las células del músculo liso, mod
lan su  contractilidad,  al  incrementar 
densidad  de  β-adrenorreceptores  e  inh
bir,  por  otra  parte,  sustancias  con  po
broncoconstrictor,  como  el  leucotrien
D4  y  el  factor  activador de plaquetas. 9-13

Farmacocinética

Los glucocorticoides inhalados est
diseñados para conseguir los mayores e
tos locales en el  nivel broncopulmona
reducir al máximo la biodisponibilida
sistémica de la sustancia, así como sus e
tos secundarios en el  nivel general.

Se define como índice terapéutico
proporción entre la actividad tópic
antiinflamatoria (efectos deseables) y 
acciones adversas en el  nivel sistém
Este índice depende, fundamentalmente
3 factores para cada tipo de estero
inhalado.7,10,14-17

1. Potencia antiinflamatoria del medica
mento:  La eficacia terapéutica local es
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influida por la absorción en la mucosa
la vía aérea y la afinidad del esteroide 
el receptor, parámetros que son variab
para cada tipo de glucocorticoide  inhala
Con frecuencia se utiliza la prueba del bl
queo en la dermis como referencia de
potencia relativa.

Potencia antiinflamatoria
de los glucocorticoides inhalados
más utilizados

Glucocorticoide inhalado Potencia tópica relativ

Dipropionato

de beclometasona  0,6

Budesonida 1

Propionato de fluticasona 1

El dipropionato de  beclometasona t
ne menor hidrosolubilidad y afinidad p
el receptor que la budesonida, pero se c
porta como una prodroga de su prim
metabolito (monopropionato de becl
metasona). Éste se genera por hidrólisi
las vías aéreas y presenta una afinida
milar a la de la budesonida.

La budesonida es uno de los glu
corticoides con gran hidrosolubilidad y a
afinidad por el receptor, supera a la hid
cortisona.  Por su poder lipofílico prese
una lenta liberación y una prolonga
estimulación de los receptores locales.

El propionato de fluticasona, el m
reciente esteroide inhalado, supera en
nidad a la dexametasona, al monop
pionato de beclometasona, al flunisolid
-

-

a la budesonida, y llega a duplicar en p
tencia antiinflamatoria al dipropionato d
beclometasona.
2. Porcentaje del fármaco que alcanza la
vías aéreas: Tras la inhalación se produc
un depósito orofaríngeo de la sustanc
(fracción oral), ya que sólo una parte 
ella alcanza el aparato respiratorio (fra
ción pulmonar). Variables dependientes 
la técnica y del tipo de dispositiv
inhalatorio empleado (cámaras espac
doras de gran volumen, dispensadores
polvo seco y nebulizadores) condiciona
la proporción relativa de cada una de es
fracciones.
3.  Biodisponibilidad sistémica del prepa
rado y actividad glucocorticoidea de su
metabolitos: Después de la administració
de un esteroide inhalado, una parte que
depositada en la orofaringe y pasa al tra
gastrointestinal después de su degluci
Esta fracción oral, absorbida a través d
sistema porta, alcanza el hígado, en el q
se produce su metabolización mediante u
oxidación vía citocromo P-450 (metaboli
mo de “primer paso”).  En  el    caso  de 
budesonida, el esteroide  inhalado  del  q
mejor  se  conocen   sus  pasos  metabólic
se generan  unos  productos  con  baja
nula actividad glucocorticoidea (16 β-
hidroxiprednisolona y 6 α-hidroxibu-
desonida).

Los glucocorticoides inhalados de ú
tima generación, como la fluticasona y la b
desonida, poseen un efecto metabólico e
vado en el “primer paso”, lo que ocasio-na
una bajísima biodisponibilidad oral. 7,10,18
lidad
Farmacocinética de los glucocorticoides inhalados

Glucocorticoide          Vida media           Aclaramiento         Volumen de dis-      Biodisponibi
inhalado                        (horas)                   (L/min)                tribución (1kg)              oral (%)

Budesonida        2,8                1,4                4,3 11
Propionato de
fluticasona      3,1                1,5                3,7  0
Acetónido de
triamcinolona      1,5                0,8                 2,1                   -
215
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La budesonida  presenta un meta
lismo hepático cercano a 90 %, con un a
ramiento que puede alcanzar 1,4 L/m
muy próximo al máximo aclaramiento d
hígado (1,5 L/min). La fluticasona mue
tra en algunos estudios un metabolis
hepático cercano a 100 %  y u
biodisponibilidad  oral próxima a 0.

Por  tanto, para los esteroides inhala
con elevada biotransformación hepática
factor limitante de su primer
metabolización es el propio flujo sang
neo hepático. La metabolización d
dipropionato de beclometasona es me
conocida.  Se hidroliza de forma progre
va a monopropionato de beclometaso
metabolito activo, y al final 
beclometasona, que es parcialmente i
tiva.

La fracción depositada en el pulm
se absorbe en su mayoría y se distribu
través de la circulación sistémica. Un 
cio  llega al hígado, pero la mayor pa
del esteroide puede evitar este paso  y
ricamente actuar en el resto del organis
En el caso de la budesonida se conoce
73 % de la fracción pulmonar está dispo
ble para el organismo.

 Se llegó a concluir que  
biodisponibilidad  sistémica de un estero
inhalado es la suma de la fracción del 
maco deglutido que logra escapar del 
tabolismo hepático en el “primer paso
de la fracción pulmonar  distribuida por
circulación sistémica.

Los efectos sistémicos atribuibles a
fracción ingerida pueden ser minimizad
por 2 actuaciones:

1. Eliminando la mayor parte de la fra
ción depositada en la orofaringe medi
te enjuagues bucofaríngeos,  que pe
ten expulsar luego este contenido. C
ca de 80 %   de  la dosis potencialme
deglutida puede eliminarse de esta 
ma. Sin embargo, si se utiliza
glucocorticoides con una elevada a
216
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vidad metabólica en el “primer paso
esta medida tiene poco impacto en
cantidad final biodisponible. Esto oc
rre con la fluticasona (metabolizada 
casi  100 %) y con la budesoni
(metabolizada en  90 %). La medida
de mayor relevancia para lo
glucocorticoides con peor metabo
zación hepática, como sucede con
dipropionato de beclometasona.

2.  Evitando el depósito del fármaco en
orofaringe, por lo que se recomienda u
lizar espaciadores de gran volumen p
los inhaladores presurizados  o sistem
validados de inhalación de polvo se
Se ha comprobado que al usar el disp
sador  turbuhaler para la budesonida, 
deposición pulmonar del fármaco ca
duplica la conseguida con el sistema 
dicional de inhalador de dosis metra
Además, la fracción oral disminuye 
ll a  6 %.

Interacciones medicamentosas

La interacción farmacológica más c
nocida de los glucocorticoides inhalados
por  la  acción que son capaces de eje
sobre los receptores β-adrenérgicos, y au
mentan  su densidad y eficacia.19

El gen del β
2
 adrenorreceptor contie

ne como mínimo 3 elementos de respue
a los glucocorticoides.  El uso de es-teroi
inhalados produce un sinergismo 
facilitación con los broncodilatadores tip
β-simpaticomiméticos, al potenciar su re
puesta broncodilatadora y evitar 
taquifilaxia o la desensibilización tras e
posiciones prolongadas.  Posiblemente
taquifilaxia es por causa de una reducc
de receptores β, observada en los pacie
tes sometidos a tratamientos crónicos, 
los glucocorticoides son capaces de re
blecer. 6,7,15,20

Las causas de resistencia a los este
des inhalados en los pacientes asmát
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pueden ser varias: alteraciones estruct
les en el receptor gluco-corticoideo, an
malidad en el acoplamiento del recepto
ADN, interacción de la AP-1 con el rece
tor, presencia de anticuerpos antilipocort
1 e inadecuada farmacocinética. En los
timos años se ha sospechado que una
ma causa podría ser un fenómeno de a
gonismo con los agentes β

2
-adrenérgicos

14,16,21

Estudios in vitro han demostrado qu
la administración de altas dosis 
salbutamol interfiere con los elementos
respuesta a los glucocorticoides (GRE)
inhiben de forma recíproca. Existe  un  
tagonismo  de los GCS  con  la  respues
los β

2
-adrenérgicos, lo que demuestra

bloqueo de la respuesta al salbutamol
la dexametasona.

Indicaciones

Asma bronquial en el adulto

En la actualidad, el enfoque terapéu
co del asma bronquial se dirige hacia
control del sustrato inflamatorio, prese
en todas las modalidades y momentos e
lutivos de la enfermedad asmática y que
el responsable del fenómeno de
hiperreactividad bronquial. La utilizació
de los glucocorticoides inhalados dismin
ye la morbilidad y mortalidad, y se  con
dera como el primer y más eficaz nivel  
rapéutico en los diferentes consensos d
comendaciones para el control y el tra
miento de esta enfermedad.14,16, 22-24

Se ha observado que el tratamiento 
esteroides inhalados a largo plazo redu
de forma uniforme, la inflamación de l
vías aéreas, disminuye el número de c
las inflamatorias  (eosinófilos, linfocitos
mastocitos) en la pared bronquial y, p
último, produce un aumento de las célu
ciliadas y la normalización de la superfic
epitelial. Todos estos cambios histológic
-
-

-

,

se relacionan con una mejoría de la fu
ción respiratoria (por ejemplo, del fluj
pico) y de las pruebas de hiperreactivid
bronquial.

La eficacia clínica de los gluco
corticoides inhalados se ha demostrado
múltiples estudios. La inhalación regular 
esteroides reduce los síntomas  clínic
disminuye las necesidades diarias 
broncodilatadores, decrece el número
exacerbaciones y controla la hipe
reactividad bronquial testada co
metacolina.  Los cambios más importan
en la hiperreactividad bronquial se prod
cen en los 3 primeros meses después
iniciar el tratamiento. Los índices de co
trol asmático siguen mejorando, progre
vamente, durante el primer año de medi
ción.

Las indicaciones de glucocorticoid
inhalados en el tratamiento del asma br
quial se han generalizado hasta alcanza
mayor parte de los tipos de asma. En
principio se reservaban para el grupo 
asma persistente, no controlada de for
adecuada con broncodilatadores, y par
grupo de asma con corticodependencia
vía oral. Hoy día se acepta  su uso en
asma de grado moderado o, incluso le
al demostrarse, en estudios celulares 
lavado broncoalveolar y en biopsias bro
quiales, la presencia de inflamación en 
tadios precoces de la enfermedad.

En estudios comparativos llevados
cabo entre grupos de pacientes tratados
glucocorticoides  inhalados frente a otr
que sólo recibían  β

2
  agonistas, la toma d

los primeros, como única medicación r
gular, consiguió una mejoría en lo
parámetros de la función pulmonar y 
descenso en la hipersensibilidad de la 
aérea, que no se modificaban con el tra
miento con broncodilatadores del tipo β

2
.

El empleo precoz de glucocorticoid
inhalados frena el deterioro de la funci
respiratoria observada en el asma crón
persistente, al impedir el desarrollo de 
217



ea
uc-
ro-
to
se
 ef
 en
s
en
qu
de

ue
 la
en
os
és

on
es
co
eó-
 %
ido

por
ob-
o

de
a-
el
al.

 es
ser
efe
s
di-
en

ul-
 te-

os
en-
tili-

s-
sta
n-
u-
c-

 un
ni-
os-

 %,
ta-
te
n,
e

os
ctos

e
n
a-

l.
on-
el

o
 el

a-
ver-
i-
a-
el
des
a-
ue
del

a-
los
den
siones irreversibles en la vía aér
periférica, determinantes de una obstr
ción crónica al flujo aéreo. Se ha comp
bado que la introducción del tratamien
esteroideo inhalado con retraso o en fa
avanzadas de la enfermedad es menos
caz que la actuación temprana.  Se han
contrado valores del flujo pico y nivele
de hiperreactividad bronquial peores 
estos enfermos que en los pacientes 
recibieron el tratamiento desde el inicio 
la enfermedad.

Los estudios parecen demostrar q
existe una correlación negativa entre
duración de los síntomas (antes de com
zar el tratamiento con esteroides inhalad
y la mejoría funcional alcanzada despu
de la introducción del esteroide. Así, c
un retraso terapéutico de 2 años y manif
taciones clínicas presentes, el  flujo pi
alcanzado suele ser inferior a 70 % del t
rico, frente a valores superiores a  90
cuando la actuación terapéutica  había s
inmediata.

En el asma con corticodependencia 
vía oral se han demostrado beneficios 
jetivos, sintomáticos y funcionales, com
los descritos con anterioridad. El uso 
glucocorticoides inhalados, a dosis elev
das, permite disminuir e incluso retirar 
tratamiento de mantenimiento por vía or

Asma bronquial en la embarazada

Durante el embarazo la terapéutica
igual que fuera de la gestación  y de 
necesario el uso de esteroides  debe pr
rirse la vía inhalatoria, ya que lo
corticoides inhalados adecuadamente in
cados no están asociados con una incid
cia elevada de anomalías en el feto.25,26

Asma bronquial infantil

La enfermedad, al igual que en el ad
to, es de naturaleza inflamatoria. Por el
218
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mor a los efectos secundarios de l
esteroides, en concreto sobre el crecimi
to en los niños, estos fármacos se han u
zado en fases tardías del asma infantil.

Al igual que en los adultos, varios e
tudios han evidenciado la eficacia de e
medicación inhalatoria para el control si
tomático de la enfermedad y la dismin
ción de las reagudizaciones.  La introdu
ción de la budesonida inhalada durante
año de tratamiento en un grupo de 216 
ños, produjo un descenso de la tasa de h
pitalización por asma aguda grave de  3 
frente a sólo   0,14 % en los niños no tra
dos con dicho fármaco. En este recien
estudio, realizado por Agertoft y Pederse
se  concluye  que  la  inhalación  d
budesonida, en dosis de 40 µg/d, durante
un largo período de seguimiento de niñ
asmáticos, además de carecer de efe
secundarios, reduce el número d
exacerbaciones, mejora la funció
pulmonar a largo plazo y previene el des
rrollo de una limitación crónica funciona
Estos beneficios son superiores a los c
seguidos con otras terapias como 
cromoglicato o las teofilinas.15,27-29

Asma bronquial en la adolescencia

La dejamos para último por ser válid
en esta etapa de la vida lo planteado en
asma infantil y en la embarazada.26,29

El convencimiento de que dosis ter
péuticas eficaces carecen de efectos ad
sos significativos y logran mejorar la cal
dad de vida, así como condicionar favor
blemente la futura función pulmonar d
adolescente, ha otorgado a los esteroi
inhalados un claro protagonismo en el tr
tamiento precoz, en paralelismo con lo q
sucede en la enfermedad del adulto, 
anciano  y del niño.

Efectos secundarios

En relación con los esteroides inhal
dos con selectividad pulmonar, aunque 
riesgos de efectos secundarios descien
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con respecto a su administración oral
han evidenciado manifestaciones de t
local y sistémicas.6,7,15,20,21,28,30

Efectos adversos locales

Se han descrito con mayor frecuen
que en otras terapias inhalatorias. Entre
más importantes cabe destacar 
candidiasis orofaríngea, la disfonía y la t

Candidiasis orofaríngea:  La candi-
diasis orofaríngea produce síntomas cl
cos en 5  % de los pacientes. En rara 
sión requiere tratamiento antifungoso
progresa hacia una esofagitis. 
candidiasis sintomática está relaciona
con la dosis total administrada y con el g
do de depósito orofaríngeo. Asimismo, 
menta su frecuencia cuando se fraccion
dosis diaria en más de 2 tomas.  Las cá
ras espaciadoras, los inhaladores de p
seco y, en menor medida, los enjuag
bucofaríngeos disminuyen su incidenci

Disfonía: La complicación local má
frecuente es la disfonía, que llega a afe
hasta a un tercio de los sujetos tratados,
relacionada  con el desarrollo de u
miopatía esteroidea de las cuerdas voca
Depende de la dosis total y de la durac
del tratamiento esteroideo, no remite c
la utilización de cámaras y generalme
suele recurrir con la reintroducción del f
maco.

Tos: Por regla general, la tos está re
cionada con la inhalación mediante el s
tema clásico de  inhalador de dosis metr
y puede originarse por los propelente
componentes tensioactivos, como el ác
oleico, que además pueden desencad
un descenso apreciable del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo
La utilización de sistemas de polvo se
permite controlar este problema.
-

-

á

.

r

Efectos adversos sistémicos

Están muy relacionados con la do
de fármaco administrada, la biotransf
mación de cada esteroide, y el uso de
maras espaciadoras o dispositivos inh
torios de polvo seco. Se han descrito 
efectos siguientes: supresión de la func
suprarrenal, trastornos del metabolis
óseo, alteraciones en el crecimiento inf
til,  y algunas anomalías cutáneas.

Supresión de la función supra
rrenal:  Existe una gran variabilidad in
dividual para predecir la dosis de seg
ridad por debajo de la cual no existe 
presión significativa del eje hipófisis-
-suprarrenal. Puede detectarse una su
sión cuantificable con dosis superiore
1 600 µg/d, aunque existen controvers
respecto a la inocuidad de dosis más
jas. Se han observado cambios import
tes en la excreción urinaria y  en  los  ni
les  plasmáticos  de  cortisol con dosis
800 µg/d de dipropionato de beclometaso
y hasta de 400 µg/d de budesonida.  S
embargo, estos estudios incluyen pac
tes que han realizado tratamientos ora
con esteroides y son discutibles las pr
bas bioquímicas utilizadas para evalua
función suprarrenal.  Por otra parte, no
conoce con exactitud qué significación c
nica tienen los cambios analíticos detec
dos.31

La budesonida y la fluticasona tien
menor efecto supresor que la bec
metasona y, cuando se utilizan con un 
tema espaciador inhalatorio, pued
alcanzarse dosis de 2 000 µg/d  sin datos
analíticos de supresión glandular.

Trastornos del metabolismo óseo: Va-
rios estudios demuestran que l
glucocorticoides inhalados alteran divers
marcadores de formación ósea y dismi
yen la masa ósea mineral, con riesgo
inducir osteoporosis. Pero, al igual que
la supresión del  eje hipófisis-suprarren
muchos de estos trabajos han sido crit
219
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dos por incluir a pacientes que antes
bían tomado esteroides por vía oral. D
superiores a 1 000 µg/d se relacionan co
anomalías bioquímicas en la formac
ósea. Sin embargo,  al analizar  perío
de terapia a largo plazo, no parecen d
tarse efectos significativos y, además
obtienen los mismos beneficios sobr
reparación ósea que se consiguen al r
la toma de esteroides orales. En el cas
las mujeres posmenopáusicas que to
glucocorticoides inhalados junto a un 
plemento estrogénico, se observa qu
densidad mineral ósea permanece dent
la normalidad.

Alteraciones en el crecimiento 
fantil:  El crecimiento infantil puede mo
trar un patrón alterado por el mal con
de la propia enfermedad asmática. Ade
pueden existir otras influencias nu
cionales y fluctuaciones, con períodos  d
guales de desarrollo, que dificultan la e
luación a corto plazo de la acción de 
terapia.  Dosis de 200 y 400 µg/d de
budesonida no ocasionan deterioro e
crecimiento a corto plazo y dosis 
200 µg de fluticasona tienen men
efectos que 400 µg  de dipropionato d
beclometasona. Agertoft y Pedersen co
cluyen, tras analizar  un  período  de 
guimiento  de  4 años,  que la budeson
a dosis de 400 µg/d, carece  de  efectos  
bre  el  crecimiento  en niños asmático
edad escolar.15,27

Otros efectos secundarios: Dosis ele
vadas de glucocorticoides inhalados se
relacionado con un aumento de la fra
dad capilar dérmica y con el desarrollo
petequias y equimosis tras mic
traumatismos. Estos efectos no se ha
tectado con las dosis terapéuticas usu
Se han publicado casos aislados en lo
han aparecido trastornos psíquicos y 
raciones en el metabolismo de los líp
en niños.
220
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Dosificación y seguimiento

La dosificación de los glucocorticoide
inhalados en el tratamiento del asma br
quial varía de unos casos a otros entre
y 3 500 µg/d de acuerdo con la graved
de la enfermedad.3-6,15,27,28,30,32-35

En el asma de grado leve o modera
del adulto, la dosis para la estabilizació
el mantenimiento de la enfermedad se 
cuentra entre 400 y 800 µg/d  de
budesonida,  o entre  500 y 1 000  µg/d  de
beclometasona.   Para la fluticasona se
lizan dosis entre 200 y 1 000 µg en 24 h,
dado que ésta puede duplicar la poten
antiinflamatoria del dipropionato d
beclometasona.

La administración se reparte en 2 
mas diarias, por razones de simplificac
del esquema terapéutico y para dismin
la aparición de efectos secundarios lo
les. En el caso de asma grave o cuand
pretenden utilizar dosis elevadas, éstas 
den fraccionarse en más de  2  tomas.

En el asma corticodependiente ora
de difícil control se emplean dosis elev
das  (1 500-3 500 µg/d  DPB o de
budesonida) con la intención de suprim
reducir los requerimientos orales 
esteroides.  Podría decirse que existe 
equivalencia terapéutica entre esteroi
orales e inhalados. Así, 400 µg  de
beclometasona o de budesonida equiv
de  5 a 7,5 µg  de prednisona por  vía ora
En los niños la dosis utilizada se encuen
entre 200 y 400 µg/d,  posología sin repe
cusión sobre el crecimiento a largo plaz

En la práctica clínica habitual, en c
sos de asma moderada o grave suele
menzarse con dosis altas, hasta conse
el control clínico-funcional, para luego r
ducir gradualmente la dosis hasta el ni
mínimo de glucocorticoides capaz de m
tener la situación funcional óptima alca
zada. La mejoría en las pruebas de la 
ción pulmonar, así como el control de
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hiperreactividad bronquial, se consiguen
los 3 primeros meses de terapia, aunqu
máximo efecto puede alcanzarse al año
su  inicio. A partir del segundo o tercer m
es posible disminuir la dosis de mante
miento en la mayoría de los casos. Se
logrado reducir hasta  50  % la dosis 
inicio cuando se cambia de un inhalad
convencional  a uno de polvo seco. En
mayoría de los pacientes, la retirada de
esteroides inhalados conduce a la reap
ción de los síntomas y a los niveles 
hiperreactividad bronquial pretratamient
en el plazo de unos meses. El efecto bene-
ficioso se mantiene  durante  más  tie
po  y  no  recae un pequeño porcent
de enfermos (30 %), cuando el tratamie
to esteroideo se ha continuado por m
de  1 año.
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