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Articulos

Corticoides inhalados en el asma

Roberto Alvarez SintésRogelio Alvarez Sintesy Manuel Rogelio Alvarez Castro

Resumen

Nuevos avances en el conocimiento de la fisiopatologia del asma bronquial determinan que los corticoides
inhalados sean considerados medicamentos esenciales en la terapedtica, por lo que se realiza una revision
bibliografica de este grupo de farmacos a partir de las referencias revisadas en la base de datos MEDLINE,

LILACS, Literatura Cubana de Medicina, y otros documentos seleccionados a través de INTERNET, del afio
1990 al afio 1998. Se ofrece una actualizacion del tema a todo el personal de la salud interesado en la temética.

Descriptores ASMA BRONQUIAL/farmacologia; ASMA BRONQUIAL/terapia; ASMA BRONQUIAL/efec-
to de drogas; CORTICOSTEROIDES; RECEPTORES GLUCOCORTICOIDES.

El asma es una enfermedad inflama- papel en los “5 puntos cardinales” del
toria, crénica, de origen multifactorial. Se tratamiento:
caracteriza por hiperreactividad bronquial,
gue ocasiona tos, disnea de grado variable1. Educacién al paciente, su familia, los
y de caracter reversible como resultado de  maestros y en general atoda la comuni-
una reduccion de la luz bronquial provo- dad en relacidn con la enfermedad y su
cada por espasmo de la musculatura, ede- control.
ma e hipersecrecion de moco con aumen- 2. Control ambiental.
to de su viscosidad, lo que conduce a una 3. Manejo de los aspectos psicosociales.
insuficiencia respiratoria de tipo obstruc- 4. Uso farmacoldgico.
tivo. 5. Inmunoterapia.
Constituye un serio problema de sa-
lud para el enfermo y su familia, asi como El objetivo del presente articulo es
una gran carga para esta Ultima y para la ofrecer una actualizacion sobre los corti-
sociedad cuando no esta controlatia. coides inhalados como medicamentos
Corresponde al equipo de atencion esenciales en la terapéutica de esta enfer-
primaria de salud desempefiar un gran medad; para ello se realizé6 una revision
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3 Especialista de Il Grado en Medicina Interna. Hospital Docente "Luis de la Puente Uceda", Ciudad de La
Habana.

212



bibliografica de ambos grupos de farmacos Clasificacion
a partir de las referencias revisadas en la
base de datos MEDLINE, LILACS, Lite- Los glucocorticoides inhalados dispo-
ratura Cubana de Medicina y otros docu- nibles en la actualidad son derivados sinté-
mentos seleccionados a través de la co-ticos de la molécula basica del hidro-
nexion electronica via INTERNET desde cortisol. En la década de los afios sesenta,
el afio 1990 hasta 1998; para ofrecer unacon la introduccion de un halégeno en el
actualizacion del tema a todo el personal niicleo esteroideo, se sintetizé un grupo de
de la salud interesado en la tematica. farmacos con elevada actividad tépica cu-
tanea (triamcinolona, dexametasona y
betametasona), los verdaderos predeceso-
Corticoides inhalados res de los actuales esteroides inhalados. Su-
cesivas investigaciones, con la introduc-
Los glucocorticoides se utilizaron por €i0n de un éster o acetonido en posicion

vez primera en el tratamiento del asma 16a 0 16a-17 o, consiguieron aumen-
. ~ tar la absorcion local cuando se
bronquial grave en el afio 1950, en forma . . o
dei tables d i Gelfand | incremento el poder lipofilico de la sus-
€ inyectables de cortisona. Loelfand, en €l y4ncia. Entre ellos tenemas:
afio 1951, administré acetato de cortisona
nebulizada y Foulds, en 1955, empled
hidrocortisona inhalada. Ambos se consi- Dipropionato de beclometasona
deran los primeros intentos de utilizacién
de la via inhalatoria para evitar los efectos Se trata de un derivado clorado, diester
secundarios sistémicos. Posteriores modi- 17 @- 21 a dipropionato, que se hidroliza
ficaciones quimicas en la estructura basica &" la via aérea a monoproplona.tq de
. . o beclometasona, con una mayor afinidad

de la hidrocortisona permitieron obtener :

. . , por el receptor esteroideo que su predece-
derivados con una mayor actividad tépica. sor

El primer esteroide inhalado que se
comercializo internacionalmente fue el
dipropionato de beclometasona (DPB), se Budesonida
desarroll6 en la década de los afos setenta,

y fue pronto utilizado como medicamen- Es un 16-17a acetalglucocorticoide
to de segunda linea en la terapia MO halogenado y estructuralmente relacio-

. L . nado con la 16&-hidroxiprednisolona, con
antiasmatica. De forma gradual, se incor- . P - .
un elevado cociente de actividad anti-

poraron otros compuestos de mayor acti- jyqamatoria local frente a la sistémica, con
vidad antiinflamatoria y con una mejor yna biotransformacién hepética y potencia
biotransformacion (budesonida y terapéutica superior a la del dipropionato
fluticasona). Al finalizar los afios ochenta, de beclometasona.

y ser reconocida su capacidad para reducir
la hiperreactividad bronquial, originada en
el sustrato inflamatorio crénico presente en
el asma bronquial, los glucocorticoides Es un derivado 1d aceténido con nd-
inhalados pasaron a ocupar la primera li- cleo halogenado (fluorado), cuya actividad
nea de tratamiento antiasmatfco. tépica es menor que la de la budesonida y

Aceténido de triamcinolona
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el dipropionato de beclometasona. Los da- monar se consigue por varios mecanis-
tos sobre su biotransformacion no son muy mos: ajnhiben la migracion de las células

conocidos.
Flunisolide

Es un aceténido 1&-17a con un nud-
cleo fluorado en posiciénd, que presen-
ta una actividad muy similar a la de la
triamcinolona.

Propionato de fluticasona

El propionato de fluticasona esta rela-
cionado con la estructura del dipropionato

inflamatorias, al reducir la produccién de
las citocinas y bloquear la formacién de los
leucotrienos y del factor de activacion
plaguetaria (PAF), que coordinany hacen
perdurar el mecanismo inflamatorio créni-
co: b) reducen la permeabilidadscular y

la exudacién hacia las vias aéreas, por dis-
minuir la produccién de la enzima SONI,
prostaglandinas vasoactivas (P$E
tromboxano, leucotrienos (LTPy PAF;

c) promueven la destruccion celular de
eosinofilos y linfocitos inmaduros por un
mecanismo de apoptosis, mediado por la
produccion de endonucleasas; d) actian

de beclometasona y se diferencia de los sobre las células del endotelio vascular de

preparados anteriores por su doble
fluorinizacién en el anillo esteroideo 6

y 90) y por una cadena lateral en posicion
17 a. Aunque posee una menor
hidrosolubilidad que la budesonida, tiene
una elevada afinidad por el receptor
glucocorticoide y supera la actividad topi-
ca de los anteriores.

Mecanismo de accién

Los glucocorticoides actian sobre la

las vias aéreas y las glandulas secretoras
de moco, y reducen la filtracion plasmética
endotelial, el volumen del esputo y su con-
tenido en alblmina; y €) ejercen su accion
sobre las células del muasculo liso, modu-
lan su contractilidad, al incrementar la
densidad de3-adrenorreceptores e inhi-
bir, por otra parte, sustancias con poder
broncoconstrictor, como el leucotrieno
D4 y el factor activador de plaquetas.

Farmacocinética

inmensa mayoria de las lineas celulares del

organismo, como se demuestra por la pre- Los glucocorticoides inhalados estan
sencia de un Unico receptor intracelular disefiados para conseguir los mayores efec-
para esteroides que, con mayor o menor {0S locales en el nivel broncopulmonar y

densidad, aparece en todos los tejidos. Son"®ducir al maximo la biodisponibilidad
las células inmunocompetentes, principal- sistémica de la sustancia, asi como sus efec-

mente linfocitos y las del sistema tos secundarios en el nivel general.

monacito-macrofago, sobre las que ejercen Se define como indice terapéutico la
e 9o as que ejerce proporcién entre la actividad topica
su accion de una forma mas eficaz. Sin

_, antiinflamatoria (efectos deseables) y las
embargo, su actuacion sobre 10S yeciones adversas en el nivel sistémico.
eosindfilos, las células epiteliales y las glan- Egte indice depende, fundamentalmente, de
dulas mucosas adquiere gran importancia 3 factores para cada tipo de esteroide
en la terapia de las enfermedades inhalado’0417
inflamatorias bronquial€es'?

El efecto antiinflamatorio de los
glucocorticoides en el nivel broncopul-
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influida por la absorcion en la mucosa de a la budesonida, y llega a duplicar en po-
la via aérea y la afinidad del esteroide por tencia antiinflamatoria al dipropionato de
el receptor, parametros que son variables beclometasona.

para cada tipo de glucocorticoide inhalado. 2.Porcentaje del farmaco que alcanza las
Con frecuencia se utiliza la prueba del blan- vias aéreasTras la inhalacién se produce
queo en la dermis como referencia de la un depdésito orofaringeo de la sustancia
potencia relativa. (fraccién oral), ya que sélo una parte de
ella alcanza el aparato respiratorio (frac-
cién pulmonar). Variables dependientes de
la técnica y del tipo de dispositivo
inhalatorio empleado (camaras espacia-
doras de gran volumen, dispensadores de
polvo seco y nebulizadores) condicionan
la proporcidn relativa de cada una de estas
fracciones.

Potencia antiinflamatoria
de los glucocorticoides inhalados
mas utilizados

Glucocorticoide inhalado Potencia topica relativa
Dipropionato

de beclometasona 0,6 3. Biodisponibilidad sistémica del prepa-
Budesonida 1 rado y actividad glucocorticoidea de sus
Propionato de fluticasona 1 metabolitosDespués de la administracion

de un esteroide inhalado, una parte queda

El dipropionato de beclometasona tie- depositada en la orofaringe y pasa al tracto
ne menor hidrosolubilidad y afinidad por gastrointestinal después de su deglucion.
el receptor que la budesonida, pero se com-Esta fraccién oral, absorbida a traves del
metabolito (monopropionato de beclo- S€ produce sumetabolizacién mediante una
metasona). Este se genera por hidrélisis en0xidacion via citocromo P-450 (metabolis-
las vias aéreas y presenta una afinidad si-mo de “primer paso”). En el caso de la

milar a la de la budesonida.

La budesonida es uno de los gluco-
corticoides con gran hidrosolubilidad y alta
afinidad por el receptor, supera a la hidro-
cortisona. Por su poder lipofilico presenta
una lenta liberacion y una prolongada
estimulacion de los receptores locales.

El propionato de fluticasona, el mas

reciente esteroide inhalado, supera en afi-
nidad a la dexametasona, al monopro-

pionato de beclometasona, al flunisolide y

budesonida, el esteroide inhalado del que
mejor se conocen sus pasos metabdlicos,
se generan unos productos con baja o
nula actividad glucocorticoidea (18-
hidroxiprednisolona y 6a-hidroxibu-
desonida).

Los glucocorticoides inhalados de ul-
tima generacion, como la fluticasonayy la bu-
desonida, poseen un efecto metabdlico ele-
vado en el “primer paso”, lo que &ta-na
una bajisima biodisponibilidad or&F?

Farmacocinética de los glucocorticoides inhalados

Glucocorticoide Vida media Aclaramiento Volumen de dis-  Biodisponibilidad
inhalado (horas) (L/min) tribucion (1kg) oral (%)
Budesonida 2,8 1,4 4,3 11
Propionato de

fluticasona 3,1 15 3,7 0

Acetonido de

triamcinolona 1,5 0,8 2,1 -
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La budesonida presenta un metabo-
lismo hepatico cercano a 90 %, con un acla-
ramiento que puede alcanzar 1,4 L/min,
muy proximo al maximo aclaramiento del
higado (1,5 L/min). La fluticasona mues-
tra en algunos estudios un metabolismo
hepatico cercano a 100 % y una
biodisponibilidad oral préxima a O.

Por tanto, para los esteroides inhalados
con elevada biotransformacién hepatica, el
factor limitante de su
metabolizacion es el propio flujo sangui-
neo hepético. La metabolizacién del
dipropionato de beclometasona es menos
conocida. Se hidroliza de forma progresi-
va a monopropionato de beclometasona,
metabolito activo, y al final a
beclometasona, que es parcialmente inac-
tiva.

La fraccion depositada en el pulmén
se absorbe en su mayoria y se distribuye a
través de la circulacion sistémica. Un ter-
cio llega al higado, pero la mayor parte
del esteroide puede evitar este paso y teo-

primera 2.

vidad metabdlica en el “primer paso”,
esta medida tiene poco impacto en la
cantidad final biodisponible. Esto ocu-
rre con la fluticasona (metabolizada en
casi 100 %) y con la budesonida
(metabolizada en 90 %). La medida es
de mayor relevancia para los
glucocorticoides con peor metaboli-
zacion hepatica, como sucede con el
dipropionato de beclometasona.
Evitando el depésito del farmaco en la
orofaringe, por lo que se recomienda uti-
lizar espaciadores de gran volumen para
los inhaladores presurizados o sistemas
validados de inhalacién de polvo seco.
Se ha comprobado que al usar el dispen-
sadorturbuhalerpara la budesonida, la
deposicién pulmonar del farmaco casi
duplica la conseguida con el sistema tra-
dicional de inhalador de dosis metrada.
Ademas, la fraccién oral disminuye de
lla 6 %.

ricamente actuar en el resto del organismo. Interacciones medicamentosas

En el caso de la budesonida se conoce que

73 % de la fraccion pulmonar esta disponi-
ble para el organismo.
Se llegdé a concluir que

La interaccion farmacolégica mas co-

nocida de los glucocorticoides inhalados es
la por la accion que son capaces de ejercer

biodisponibilidad sistémica de un esteroide sobre los receptorgsadrenérgicos, y au-
inhalado es la suma de la fraccion del far- mentan su densidad y efica#fa.

maco deglutido que logra escapar del me-

El gen delB, adrenorreceptor contie-

tabolismo hepatico en el “primer paso”y ne como minimo 3 elementos de respuesta
de la fraccion pulmonar distribuida por la  a los glucocorticoides. El uso de es-teroides
circulacion sistémica. inhalados produce un sinergismo de
Los efectos sistémicos atribuibles a la facilitaciéon con los broncodilatadores tipo
fraccion ingerida pueden ser minimizados [-simpaticomiméticos, al potenciar su res-
por 2 actuaciones: puesta broncodilatadora y evitar la
taquifilaxia o la desensibilizacién tras ex-
1. Eliminando la mayor parte de la frac- posiciones prolongadas. Posiblemente, la
cion depositada en la orofaringe median- taquifilaxia es por causa de una reduccion
te enjuagues bucofaringeos, que permi- de receptore§, observada en los pacien-
ten expulsar luego este contenido. Cer- tes sometidos a tratamientos cronicos, que
cade 80 % de ladosis potencialmente los glucocorticoides son capaces de resta-
deglutida puede eliminarse de esta for- blecer.57:1520
ma. Sin embargo, si se utilizan Las causas de resistencia a los esteroi-
glucocorticoides con una elevada acti- des inhalados en los pacientes asmaticos
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pueden ser varias: alteraciones estructura- se relacionan con una mejoria de la fun-
les en el receptor gluco-corticoideo, anor- cién respiratoria (por ejemplo, del flujo
malidad en el acoplamiento del receptor al pico) y de las pruebas de hiperreactividad
ADN, interaccién de la AP-1 con el recep- bronquial.
tor, presencia de anticuerpos antilipocortina La eficacia clinica de los gluco-
1 e inadecuada farmacocinética. En los Ul- corticoides inhalados se ha demostrado en
timos afios se ha sospechado que una ulti-mdaltiples estudios. La inhalacién regular de
ma causa podria ser un fendmeno de anta-esteroides reduce los sintomas clinicos,
gonismo con los agentf-adrenérgicos.  disminuye las necesidades diarias de
14.16.21 broncodilatadores, decrece el numero de
Estudiosin vitro han demostrado que exacerbaciones y controla la hiper-
la administracion de altas dosis de reactividad bronquial testada con
salbutamol interfiere con los elementos de metacolina. Los cambios mas importantes
respuesta a los glucocorticoides (GRE), la en la hiperreactividad bronquial se produ-
inhiben de forma reciproca. Existe un an- cen en los 3 primeros meses después de
tagonismo de los GCS con la respuesta ainiciar el tratamiento. Los indices de con-
los B,-adrenérgicos, lo que demuestra el trol asmatico siguen mejorando, progresi-
blogueo de la respuesta al salbutamol por vamente, durante el primer afio de medica-
la dexametasona. cion.
Las indicaciones de glucocorticoides
inhalados en el tratamiento del asma bron-

Indicaciones quial se han generalizado hasta alcanzar la
mayor parte de los tipos de asma. En un
Asma bronquial en el adulto principio se reservaban para el grupo de

asma persistente, no controlada de forma

En la actualidad, el enfoque terapéuti- adecuada con broncodilatadores, y para el
co del asma bronquial se dirige hacia el grupo de asma con corticodependencia por
control del sustrato inflamatorio, presente via oral. Hoy dia se acepta su uso en el
en todas las modalidades y momentos evo- asma de grado moderado o, incluso leve,
lutivos de la enfermedad asmaética y que es al demostrarse, en estudios celulares del
el responsable del fenémeno de la lavado broncoalveolar y en biopsias bron-
hiperreactividad bronquial. La utilizacién quiales, la presencia de inflamacion en es-
de los glucocorticoides inhalados disminu- tadios precoces de la enfermedad.
ye la morbilidad y mortalidad, y se consi- En estudios comparativos llevados a
dera como el primer y més eficaz nivel te- cabo entre grupos de pacientes tratados con
rapéutico en los diferentes consensos de re-glucocorticoides inhalados frente a otros
comendaciones para el control y el trata- que solo recibiars, agonistas, la toma de
miento de esta enfermed#d® 2224 los primeros, como Unica medicacion re-

Se ha observado que el tratamiento con gular, consiguié una mejoria en los
esteroides inhalados a largo plazo reduce, parametros de la funcion pulmonar y un
de forma uniforme, la inflamacién de las descenso en la hipersensibilidad de la via
vias aéreas, disminuye el nimero de célu- aérea, que no se modificaban con el trata-
las inflamatorias (eosindfilos, linfocitosy ~miento con broncodilatadores del tiBp
mastocitos) en la pared bronquial y, por El empleo precoz de glucocorticoides
ultimo, produce un aumento de las células inhalados frena el deterioro de la funcion
ciliadas y la normalizacion de la superficie respiratoria observada en el asma crénica
epitelial. Todos estos cambios histolégicos persistente, al impedir el desarrollo de le-
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siones irreversibles en la via aérea mor a los efectos secundarios de los
periférica, determinantes de una obstruc- esteroides, en concreto sobre el crecimien-
cion crénica al flujo aéreo. Se ha compro- to en los nifios, estos farmacos se han utili-
bado que la introduccion del tratamiento zado en fases tardias del asma infantil.
esteroideo inhalado con retraso o en fases Al igual que en los adultos, varios es-
avanzadas de la enfermedad es menos efi-tudios han evidenciado la eficacia de esta
caz que la actuaciéon temprana. Se han en-medicacion inhalatoria para el control sin-
contrado valores del flujo pico y niveles tomatico de la enfermedad y la disminu-

de hiperreactividad bronauial ] N cién de las reagudizaciones. La introduc-
€ Nipérreactividad bronquial Peores en sy ge |3 hudesonida inhalada durante un

estos enfermos que en los pacientes queapg de tratamiento en un grupo de 216 ni-
recibieron el tratamiento desde el inicio de fos, produjo un descenso de la tasa de hos-
la enfermedad. pitalizacién por asma aguda grave de 3 %,
Los estudios parecen demostrar que frente a sélo 0,14 % en los nifios no trata-
existe una correlacién negativa entre la dos con dicho farmaco. En este reciente
duracion de los sintomas (antes de comen- estudio, realizado por Agertoft y Pedersen,
zar el tratamiento con esteroides inhalados) S€ _ concluye que la inhalacion de

y la mejoria funcional alcanzada después budesomda,/en dosis de flg./d' durantg

de la introducciéon del esteroide. Asi, con un Iqrgo periodo cje seguimiento de nifios
\utico de 2 af : ’ ” asmaticos, ademas de carecer de efectos

un retraso terapéutico de 2 afios y mani eS-secundarios, reduce el namero de

taciones clinicas presentes, el flujo pico exacerbaciones, mejora la funcion
alcanzado suele ser inferior a 70 % del ted- pulmonar a largo plazo y previene el desa-
rico, frente a valores superiores a 90 % rrollo de una limitacion crénica funcional.
cuando la actuacion terapéutica habia sido Estos beneficios son superiores a los con-
inmediata. seguidos con otras terapias como el
En el asma con corticodependencia por cromoglicato o las teofilina§2*
via oral se han demostrado beneficios ob-
jetivos, sintomaticos y funcionales, como
los descritos con anterioridad. El uso de
glucocortigoidgs inha!adqs, a dosis .eIeva— La dejamos para Gltimo por ser valido
daS, permlte disminuir e incluso retirar el en esta etapa de la vida lo p|antead0 en el
tratamiento de mantenimiento por via oral. asma infantil y en la embaraza8&.
El convencimiento de que dosis tera-

péuticas eficaces carecen de efectos adver-
Asma bronquial en la embarazada sos significativos y logran mejorar la cali-

dad de vida, asi como condicionar favora-

Durante el embarazo la terapéutica es blemente la futura funcion pulmonar del
igual que fuera de la gestacion y de ser @dolescente, ha otorgado a los esteroides

necesario el uso de esteroides debe prefe-inhalados un claro protagonismo en el tra-
rirse la via inhalatoria, ya que los tamiento precoz, en paralelismo con lo que

corticoides inhalados adecuadamente indi- Sucéde en la enfermedad del adulto, del
cados no estan asociados con una inciden-anciano 'y del nifio.
cia elevada de anomalias en el f&fé.

Asma bronquial en la adolescencia

Efectos secundarios
Asma bronquial infantil

. En relacién con los esteroides inhala-
La enfermedad, al igual que en el adul- dos con selectividad pulmonar, aunque los
tO, es de naturaleza inflamatoria. Por el te- riesgos de efectos secundarios descienden
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con respecto a su administracion oral, se Efectos adversos sistémicos

han evidenciado manifestaciones de tipo

local y sistémica%’:152021.28.30 Estan muy relacionados con la dosis
de farmaco administrada, la biotransfor-
macién de cada esteroide, y el uso de cé&-

Efectos adversos locales maras espaciadoras o dispositivos inhala-
torios de polvo seco. Se han descrito los

Se han descrito con mayor frecuencia efectos siguientes: supresion de la funcion

que en otras terapias inhalatorias. Entre los Suprarrenal, trastornos del metabolismo
mas importantes cabe destacar la 95€0 alteraciones en el crecimiento infan-

til, y algunas anomalias cutaneas.
Supresion de la funcion supra-

rrenal: Existe una gran variabilidad in-

dividual para predecir la dosis de segu-

candidiasis orofaringea, la disfoniay la tos.
Candidiasis orofaringea La candi-
diasis orofaringea produce sintomas clini-

0, i - . . .
C.O,S ens ./° de los pa}uentes. I.Efn rara oca- a4 por debajo de la cual no existe su-
sién requiere tratamiento antifungoso o presion significativa del eje hipdis-

progresa hacia una esofagitis. La _gyprarrenal. Puede detectarse una supre-
candidiasis sintomatica esta relacionada sjon cuantificable con dosis superiores a
con la dosis total administraday con el gra- 1 600ug/d, aunque existen controversias
do de depdsito orofaringeo. Asimismo, au- respecto a la inocuidad de dosis mas ba-
menta su frecuencia cuando se fracciona lajas. Se han observado cambios importan-
dosis diaria en mas de 2 tomas. Las cama-tes en la excrecion urinariay en los nive-
ras espaciadoras, los inhaladores de polvoles plasmaticos de cortisol con dosis de
seco y, en menor medida, los enjuagues 800ug/d de dipropionato de beclometasona
bucofaringeos disminuyen su incidencia. Y hasta de 40Qug/d de budesonida. Sin
Disfonfa: La complicacion local méas embargor,] estos I?Stléd'os incluyen pacmin-
frecuente es la disfonia, que llega a afectar tes qu? ag realiza odFrata;rE:entlos orales
. : ccon esteroides y son discutibles las prue-
hasta a un tercio de los sujetos tratados, estab Steroices y sol P
i as bioquimicas utilizadas para evaluar la
relacionada con el desarrollo de una Iy
. , . funcién suprarrenal. Por otra parte, no se
miopatia esteroidea de las cuerdas vocales.COnOCe con exactitud qué significacion cli-
Depende de la dosis total y de la duracion

- - X nica tienen los cambios analiticos detecta-
del tratamiento esteroideo, no remite con yygat

la utilizacion de camaras y generalmente La budesonida y la fluticasona tienen
suele recurrir con la reintroduccién del far- menor efecto supresor que la beclo-
maco. metasona y, cuando se utilizan con un sis-

Tos:Por regla general, latos esta rela- tema espaciador inhalatorio, pueden
cionada con la inhalacién mediante el sis- alcanzarse dosis de 2 00@/d sin datos
tema clasico de inhalador de dosis metrada @naliticos de supresion glandular.

y puede originarse por los propelentes o Trastornos del metabolismo 6s&(a-

. . . .. rios estudios demuestran que los
componentes tensioactivos, como el &cido q

oleico. aue ademas pueden desencadenarglucocortiCOideS inhalados alteran diversos
» P marcadores de formacion 6sea y disminu-
un descenso apreciable deblumen

) i ) yen la masa 6sea mineral, con riesgo de
espiratorio forzadcen el primer segundo.  inducir osteoporosis. Pero, al igual que en
La utilizacion de sistemas de polvo seco |a supresién del eje hipéfisis-suprarrenal,
permite controlar este problema. muchos de estos trabajos han sido critica-
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dos por incluir a pacientes que antes ha- Dosificacién y seguimiento
bian tomado esteroides por via oral. Dosis
superiores a 1 00fg/d se relacionan con La dosificacién de los glucocorticoides
anomalias bioquimicas en la formacion inhalados en el tratamiento del asma bron-
0sea. Sin embargo, al analizar periodos quial varia de unos casos a otros entre 400
de terapia a largo plazo, no parecen detec-y 3 500ug/d de acuerdo con la gravedad
tarse efectos significativos y, ademas, se de la enfermedatF1527.283032-35
obtienen los mismos beneficios sobre la En el asma de grado leve o moderado
reparacion 6sea que se consiguen al retirardel adulto, la dosis para la estabilizacion y
la toma de esteroides orales. En el caso deel mantenimiento de la enfermedad se en-
las mujeres posmenopausicas que tomancuentra entre 400 y 80Qug/d de
glucocorticoides inhalados junto a un su- budesonida, o entre 500y 1 00@/d de
plemento estrogénico, se observa que la beclometasona. Para la fluticasona se uti-
densidad mineral 6sea permanece dentro delizan dosis entre 200 y 1 0Q@ en 24 h,
la normalidad. dado que ésta puede duplicar la potencia
Alteraciones en el crecimiento in- antiinflamatoria del dipropionato de
fantil: Elcrecimiento infantil puede mos- beclometasona.
trar un patron alterado por el mal control La administracion se reparte en 2 to-
de la propia enfermedad asmatica. Ademas, mas diarias, por razones de simplificacion
pueden existir otras influencias nutri- del esquema terapéutico y para disminuir
cionales y fluctuaciones, con periodos desi- la aparicion de efectos secundarios loca-
guales de desarrollo, que dificultan la eva- €s. En el caso de asma grave o cuando se
luacion a corto plazo de la accion de esta pretenden utilizar dosis elevadas, éstas pue-
terapia. Dosis de 200 y 40Qug/d de den fraccionarse en mas de 2 tomas.

budesonida no ocasionan deterioro en el g dEfn _T' asmal cortlcodtlepen(gjlente c:ral 0
crecimiento a corto plazo y dosis de e dificil control se emplean dosis eleva-

200 pug de fluticasona tienen menos das (1 500-3 50Qug/d DPB o de

efectosque 400ug de dipropionato de budesonida) con la intencién de suprimir o

reducir los requerimientos orales de
beclometasondgertoft y Pedersen con- . . . :
) . esteroides. Podria decirse que existe una
cluyen, tras analizar un periodo de se-

imiento de 4 af la bud » equivalencia terapéutica entre esteroides
guimiento de < anos, que la budesonida, , aje5 e inhalados. Asi, 400g de

a dosis de 4_0ﬂ_g/d, carecg~ de efec't(_)s SO~ peclometasona o de budesonida equivalen
bre el crecimiento en nifios asmaticos en yo 547 g de prednisona por via oral

27 .~ . e
edad escolaf: En los nifios la dosis utilizada se encuentra

Otros efectos s.ec.undqrioﬁnsis ele-  entre 200y 40Qg/d, posologia sin reper-
vadas de glucocorticoides inhalados se han cysign sobre el crecimiento a largo plazo.

relacionado con un aumento de la fragili- En la practica clinica habitual, en ca-
dad capilar dérmica y con el desarrollo de sos de asma moderada o grave suele co-

petequias y equimosis tras micro- menzarse con dosis altas, hasta conseguir
traumatismos. Estos efectos no se han de-g| control clinico-funcional, para luego re-

tectado con las dosis terapéuticas usuales.ducir gradualmente la dosis hasta el nivel
Se han publicado casos aislados en los queminimo de glucocorticoides capaz de man-
han aparecido trastornos psiquicos y alte- tener la situacion funcional éptima alcan-
raciones en el metabolismo de los lipidos zada. La mejoria en las pruebas de la fun-
en nifios. cién pulmonar, asi como el control de la
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hiperreactividad bronquial, se consiguen en

los 3 primeros meses de terapia, aunque eI7
méaximo efecto puede alcanzarse al afio de

su inicio. A partir del segundo o tercer mes
es posible disminuir la dosis de manteni-

miento en la mayoria de los casos. Se hag

logrado reducir hasta 50 % la dosis de
inicio cuando se cambia de un inhalador
convencional a uno de polvo seco. En la
mayoria de los pacientes, la retirada de los

esteroides inhalados conduce a la reapari-

cion de los sintomas y a los niveles de
hiperreactividad bronquial pretratamiento,
en el plazo de unos mesesefdcto bene-
ficioso se mantiene durante mas tiem-
po y no recae un pequefio porcentaje
de enfermos (30 %), cuando el tratamien-
to esteroideo se ha continuado por mas
de 1 afo.
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