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Farmacologia y aplicacion clinica
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RESUMEN

Los corticosteroides son potentes antiinflamatorios que se han utilizado en el tratamiento de
enfermedades respiratorias desde 1950. Aunque su mecanismo de accion en las enfermedades
pulmonares no es muy claro, se ha demostrado in vitro, que inducen la produccion de lipocortina 1,
que facilita la inhibicion de la sintesis de fosfolipasa A2, enzima que favorece la movilizacién del acido
araquiddnico de los fosfolipidos de membrana, con esto se disminuye la producciéon de mediadores
como prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos. En cuanto a su forma de administracion, contamos
con 3 dispositivos: inhalador de dosis medida, nebulizador e inhalador presurizado.

Los esteroides se han utilizado en enfermedades como el asma, croup, bronquiolitis, fibrosis quistica, etc.
El presente articulo de revisién resume los mecanismos de accion de los esteroides, forma de
administracion, enfermedades en que se han utilizado y los efectos secundarios que se pueden
presentar con su uso.

Palabras clave: Esteroides inhalados.
ABSTRACT

Corticosteroids are potent anti-inflammatory drugs that have been used in the treatment of respiratory
diseases since 1950. The exact mechanisms of action in pulmonary diseases are still not well
defined corticosteroids in vitro induce the production of lipocortin 1, which facilites inhibition of the
synthesis of phospholipase A2, the rate-limiting enzyme in the mobilization of arachidonic acid from
membrane phospholipids. As a consequence, the production of many mediators, such as
prostaglandins, thromboxane, and leukotrienes is reduced.

The rationale for using the inhaled route is that medication is delivered directly to the airways, allowing for a
rapid onset of action, lower, dosage requirements, and fewer systemic side effects compared with oral therapy.
At the present time, three inhalation systems are available for delivery of steroids: meter dose
inhalers, dry powder inhalers and nebulizer.

There are many respiratory diseases in which corticosteroids may be useful: asthma, croup,
bronchiolitis, cystic fibrosis, etc.

Key words: Inhaled corticosteroids.

HISTORIA DE LOS ESTEROIDES INHALADOS piratorias desde 1950, cuando Shortly, Canyery cols. utiliza-
ron la cortisona en aerosol como tratamiento en el asma, sin

Los esteroides son potentes drogas antiinflamatorias que buenos resultados ya que aparentemente no fue lo suficien-
han sido usadas en el tratamiento de las enfermedades res- temente potente y era rapidamente depurada del bronquio

ademas de que los sistemas de liberacién eran ineficientes.
En 1960 se prueba el fosfato de dexametasona en in-
* Pediatra Alergologa egresada INP. halador de dosis medida con potencia tépica 8 veces ma-
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yor que la del cortisol, la cual tuvo pocas ventajas sobre el
tratamiento oral, ya que la dosis requerida para el control
del asma era similar, produciendo los mismos efectos co-
laterales. Posteriormente, en 1972 se inicia el estudio de
dipropionato de beclometasona en 200 pacientes que reci-
bieron 400 pg/d por dia en una sola dosis en inhalador de
dosis medida, teniendo buenos resultados y reemplazan-
do la administracién oral en pacientes con asma cronica,
moderada y severa no produciendo efectos sistémicos.

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LOS
ESTEROIDES INHALADOS

Las propiedades fisicoquimicas de las moléculas de
glucocorticoides desempefian un papel central en la de-
terminacion de la farmacocinética a nivel tisular y celu-
lar y una de las mas importantes es la lipofilicidad, la
cual es un indice del potencial de participacién de los li-
pidos y esta inversamente relacionado con la hidrosolu-
bilidad, el orden de clasificacion de la lipofilicidad de
mayor a menor es: propionato de fluticasona (PF), di-
propionato de beclometasona (DBP), budesonida, ace-
ténido de trianicinolona y flunisolide."

Por otro lado Hogger y cols.? demostraron que la fluni-
solide (el menos lipofilico de todos se disolvia con mayor
rapidez que los demés seguido por la budesonida. Actual-
mente se sabe que los 2 esteroides altamente lipofilicos
son DBP y PF ya que se disuelven en forma muy lenta
(DBP < 5 h; PF > 8 h.), por lo tanto los hallazgos de Hég-
ger sugirieron que los corticosteroides mas lipofilicos po-
drian depositarse como «microrreservorios» en la mucosa
de las vias aéreas, prolongando asi la duracién de accion
de sus efectos a antiinflamatorios locales.

Las ventajas potenciales que se han encontrado por
la mayor lipofilicidad en una molécula de glucocorticoi-
des son:

1. Depdsito de mayores cantidades en tejido pulmonar.

2.Liberacion lenta por consiguiente en el lipidico pul-
monar.

3.Mayor afinidad por el receptor de glucocorticoides.

4. Ocupacion prolongada del receptor de glucocorticoi-
des.

En cuanto a la captacién y distribucion tisular Hégger
y cols. examinaron fragmentos del pulmén humano in
vitro y observaron variaciones en la captacion tisular del
esteroide ya que encontraron que el PF y luego el DPB
exhibieron la velocidad de captacion mas rapida y mas
alta seguido por el monopropionato de beclometasona
(metabolito activo del dipropionato de beclometasona),
budesonida, flunisolide e hidrocortisona.

En otro estudio® se vio el equilibrio de esteroides en-
tre tejido pulmonar y plasma, teniendo la fluticasona y
dipropionato de beclometasona el nivel mas alto de re-

tencion tisular en comparacion con los agentes menos
lipofélicos (budesonida y flunisolide).

La relevancia de esto se demostré por Van den Bos-
ch y cols. que demostraron que a los 90 min después
de la administracion de 1.6 mg de budesonida inhalada
las concentraciones en tejido pulmonar eran 8 veces
mas que las concentraciones en el plasma permane-
ciendo esta relacién hasta por 4 horas. después de la
dosis administrada.* Y posteriormente Hoégger y cols.
demostraron que después de la administracion de 1 mg
de PF su concentracion era alta en tejido pulmonar y
baja en el plasma con una relacién 70:1.°

Receptores de glucocorticoides

Los datos de Héggery Rohdewald® obtenidos de los
estudios de fijacion realizados con receptores aislados
de glucocorticoides en la fraccion citosoélica del tejido
pulmonar humano, demuestran que el PF tiene una afi-
nidad por los receptores de glucocorticoides aproxima-
damente 20 veces mayor que la dexametasona y dos y
tres veces mayor que la del DPB y budesonida respec-
tivamente.

La afinidad de un corticosteroide por su receptor
puede ser afectada por varios factores, en particular la
configuracion; en el caso de la budesonida sus enanti6-
meros tienen diferentes afinidades relativas de fijacion
a los receptores, la budesonida por otro lado tiene una
maxima afinidad relativa. El propionato de fluticasona
es un enantiomero simple y, por tanto, la afinidad relati-
va observada es la afinidad real.

Los glucocorticosteroides son considerablemente di-
ferentes en términos de su cinética en los receptores. En
fracciones citosolicas de pulmoén humano, la velocidad
de asociacion del PF con el receptor de esteroides fue
mayor que la exhibida por la dexametasona, la metilpred-
nisolona o la triamcinolona. Por otro lado su velocidad de
disociacion es extremadamente lenta, por lo tanto, se
puede concluir que hay diferencias en la estabilidad del
complejo activo esteroide-receptor, la cual media la acti-
vidad biolégica y terapéutica del glucocorticoide.

Farmacodinamia por los receptores y potencia
relativa

En los estudios realizados por English y cols.” se
investigé la inhibicion producida por los esteroides
sobre la respuesta proliferativa de los linfocitos T hu-
manos al anti-CD3. Las potencias de dexametasona,
PF, DPB y budesonida, medidas en términos de la
concentracion requerida para reducir 50%. La inhibi-
cion de la respuesta IC (IC 50) fueron 5.9, 0.03,2.0y
0.8 nmol/1 respectivamente. Es interesante destacar
que las diferencias observadas en las afinidades por
los receptores en la misma variedad de esteroides re-
flejan muy estrechamente estas diferencias en los va-
lores de las IC 50.
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Cuadro |. Biodisponibilidad de los corticosteroides.

Oral (%) Inhalado (%) Intranasal (%)
DPB <20 20 —
Triamcinolona 22.5 21.5 —
Budesonida 11.0 25.0 100
PF <1 20 1.8

El mismo estudio comparé las potencias relativas de
los corticosteroides y encontré que el PF fue el mas po-
tente de todos, aumentando las concentraciones de
transcripcién del SLPI (inhibidor de la leucocito protea-
sa secretora —en las células del epitelio de las vias
respiratorias humanas—) en 50% en concentraciones
tan bajas como 0.1 nmol/1.

Farmacocinética de los corticosteroides inhalados

Cuando cualquier farmaco es inhalado apropiada-
mente, aproximadamente 20% de la dosis se deposita
en el pulmén y alrededor de 80% se deglute. Si la ulti-
ma porcion es absorbida por el tracto gastrointestinal,
entonces el farmaco podria experimentar metabolismo
de primer paso en el higado para transformarse en va-
rios metabolitos. Si es absorbido a través del pulmén, el
farmaco también seria metabolizado con el tiempo ya
fuese por el higado o por otros tejidos extrapulmonares
o en el plasma.

Por otro lado, los esteroides que son ligeramente li-
pofdlicos, tales como la flunisolide y la triamcinolona,
tienen volumenes de distribucion que son mas bajos
que los esteroides que tienen mayor lipofilicidad, tales
como budesonida y el PF. Ademas, con el incremento
de la lipofilicidad hay una prolongacion correspondiente
de la vida media. Sin embargo, las velocidades de acla-
ramiento de los glucocorticoides son semejantes.

Biodisponibilidad

Hay diferencias notables en la biodisponibilidad sis-
témica de los glucocorticoides. Cuando se administran
por via oral, Brattsand y Selroos® han reportado que la
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biodisponibilidad del DPB, flunisolide, triamcinolona y
budesonida son de menos de 20, 21, 22.5y 11% res-
pectivamente. En contraste, la biodisponibilidad oral del
PF ha sido medida en varios estudios y se ha encontra-
do que es menor de 1%. Se ha sugerido que estos valo-
res del PF podrian ser bajos debido a la fijacion a los
eritrocitos; sin embargo, la fijacion eritrocitica del PF es
bastante débil, variable y totalmente reversible. No hay
indicacién de que la fijacion a los eritrocitos tenga algun
efecto significativo sobre los valores de la biodisponibili-
dad oral de los corticosteroides.

En contraste con las notables diferencias de biodispo-
nibilidad oral, todos los glucocorticoides, cuando se ad-
ministran por via inhalatoria, son igualmente absorbidos
desde el pulmoén. Los datos del cuadro lindican que esta
absorcion es completa y que por lo tanto, representa
aproximadamente 20% de las dosis administradas.

Biodisponibilidad de los corticosteroides

Pocos estudios han investigado la biodisponibilidad
sistémica de los glucocorticoides administrados por via
intranasal para rinitis alérgica. Los datos disponibles in-
dican 100% de biodisponibilidad de la budesonida y
1.8% para el PF.%10.12

Metabolismo

Rohdewald y Rehder!' determinaron que después de
la administracion de una dosis inhalada de 2 mg, las
concentraciones plasmaticas de beclometasona no
eran detectables.

En contraste, el metabolito activo 17 monopropiona-
to de beclametasona (17-MPB) alcanz6 concentracio-
nes plasmaticas significativas de 1.8 a 2.5 ng/mL.

Los metabolitos de la budesonida inhalada son 6-hi-
droxi-budesonida y 16-alfa-hidroxiprednisolona.

El propionato de fluticasona cuando es metaboliza-
do, genera sdlo un metabolito en los humanos, el 4cido
17-beta-carboxilico.

La actividad sistémica potencial de los metabolitos
de los farmacos puede ser evaluada con el uso de la
afinidad de fijacion a los receptores de esteroides como
indice. En el cuadro Il se comparan las afinidades de fi-
jacion a los receptores (AFR) relativas.

Cuadro Il.

AFR antes de AFR después del

Esteroide Metabolito activo metabolizarse metabolismo
DPB 17-MPB 3.2 16.1
Budesonida 6-hidroxi-budesonida 7.8 0.06
16-alfa
hidroxiprednisolona 0.03
PF Ac. 17 beta-carboxilico 18.8 < 0.01
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Por lo tanto se concluye que hay notables diferen-
cias en la biodisponibilidad sistémica global de los corti-
costeroides inhalados, la cual resulta de una combina-
cién de los componentes oral (la fraccién deglutida) y
pulmonar.

El cortisol se considera el marcador sistémico utiliza-
do mas comunmente para monitorear los efectos sobre
el eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal en los huma-
nos, con una potencia relativa reportada cuatro veces
mas alta que el marcador éseo llamado osteocalcina
sérica y 10 veces mayor que la glucosa plasmatica. El
cortisol plasmatico, el cortisol urinario y las respuestas
a la hormona adrenocorticotrépica (por ejemplo, cosin-
tropina) han sido utilizados como puntos finales en la
evaluacién de seguridad de los glucocorticoides inhala-
dos. Aunque se han reportado cambios estadisticos del
cortisol después de la administracion de dosis altas, en
relativamente pocos casos las concentraciones plasma-
ticas han bajado fuera de los limites normales, y pocos
pacientes han dejado de mostrar una respuesta fisiolo-
gica adecuada a la provocacién con hormona adreno-
corticotrépica sintética. Por lo tanto, el valor del cortisol
como marcador de la actividad sistémica de los gluco-
corticoides sigue siendo obscuro.

MECANISMO DE ACCION DE LOS ESTEROIDES

El esteroide después de pasar a la circulacion se une a
un receptor que se encuentra en el citoplasma de las
células blanco, sélo asi puede penetrar hasta el nucleo.

El receptor de esteroides (GR) se encuentra unido a 2
moléculas de proteinas que actua como chaperona evi-
tando la union de otras moléculas, al unirse el esteroide
al receptor, estas proteinas se separan. Los glucocorti-
coides van a producir su efecto directamente en el nu-
cleo regulando la transcripcion, produciendo una induc-
cion o represién del gen para diferentes sustancias.

Efecto de glucocorticoides en la transcripcion de
genes

Aumenta la transcripcién de:

* Lipocortina-1

» B2-adrenorreceptor

* Endonucleasas

* Proteina inhibidora de secrecion leucocitaria

Disminuyen la transcripcién de:

» Citocinas: IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, TNF alfa

* Factor estimulante de colonias de granulocitos y
macréfagos

* Ciclooxigenasa

* Fosfolipasa A2

* Moléculas de adhesion

EFICACIA ANTIASMATICA DE LOS ESTEROIDES

Hay 2 puntos a considerar en la eficacia antiasmatica
de los esteroides inhalados.

* Es la evidencia de un efecto dosis respuesta de la
accion de los antiasmaticos

* Las diferentes potencias farmacoldgicas se trasla-
dan directamente a los efectos clinicos cuando se
comparan diferentes tipos de corticosteroides.

En cuanto a los resultados de los estudios donde va-
loran dosis se ha visto que altas dosis de corticosteroi-
des inhalados son benéficas comparado con dosis ba-
jas. Diferentes estudios han demostrado que la respuesta
de las vias aéreas aumenta hasta un 25% en los pa-
cientes que reciben altas dosis (> 1000 pyg/dia) de este-
roide inhalado como tratamiento. Toogood y cols.® es-
tudiaron los efectos del propionato de beclometasona
en dosis dobles de 200 a 1600 pg/dia con incremento
de la dosis por un periodo de 2-8 semanas en pacientes
con asma severa dependiente de esteroides. Los resul-
tados de este estudio demostraron que el incremento
de la dosis de los corticosteroides inhalados tienen acti-
vidad antiasmatica en el control del asma.

Smith y Hodson' reportaron el control del asma en 293
pacientes que tomaron bleclometasona 400 pg/dia, como
promedio entre 500 y 2000 pg/dia. Se observé una nota-
ble mejoria en los pacientes que recibieron 1000 mg/dia
siendo lo opuesto en los que recibieron 400 pg/dia.

Por otro lado Dahl y cols. estudiaron un grupo de
672 pacientes con asma moderada que recibieron 3 di-
ferentes dosis de fluticasona en rangos de 50-400 pg
dos veces al dia comparado con el dipropionato de be-
clometasona 200 pg dos veces al dia y se encontr6 una
relacién con el incremento de la dosis que se reflejé en
las pruebas de funcién respiratoria y el FEV1 entre las
diferentes dosis de fluticasona.

Ayres y cols.'® realizaron un estudio con fluticasona
de 1 y 2 mg por dia con budesonide de 1.6 mg/dia,
cada uno aplicado en inhalador de dosis medida. Los
resultados fueron clinicamente irrelevantes en cuanto a
pruebas de funcidn respiratoria y el FEV1 al adminis-
trarse dosis de budesonida 1.6 mg/dia vs fluticasona 2
mg y tampoco hubo diferencias entre fluticasona de 1y
2 mg. En contraste, fluticasona 2 mg/dia produce un
alto incremento en la supresion adrenal comparado con
fluticasona 1 mg o budesonida 1.6 mg.

METODOS DE ADMINISTRACION

Por mucho tiempo el tratamiento con esteroides en en-
fermedades respiratorias se administré en forma sisté-
mica ya fuera oralmente, intravenoso o por via intra-
muscular. Favoreciendo el desarrollo de formulas que
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pudieran ser inhaladas como una mejor forma de trata-
miento en las enfermedades pulmonares.

El propdsito del uso de la via inhalatoria es la aplica-
cion directa del farmaco a las vias aéreas, seguido de una
rapida accion, con dosis bajas del farmaco y minimos
efectos sistémicos comparados con un tratamiento oral.

Inhalador de dosis medida

Los inhaladores de dosis medida (IDM) son portati-
les, y son ideales para nifios entre 6-7 afios de edad.
De cualquier forma con una técnica de inhalacioén ade-
cuada s6lo un 10% de la droga alcanza las vias aéreas,
el resto del aerosol se impacta en orofaringe. Una limi-
tacion del IDM es la necesidad de una coordinaciéon
adecuada entre la realizacién del disparo y la inspira-
cion. Desafortunadamente la aplicacion incorrecta del
IDM es una causa comun de falla al tratamiento. Exis-
ten diferentes «tubos» que tienen la funcién de espacia-
dores, los cuales permiten una mejor liberaciéon y una
mejor distribucion pulmonar del farmaco. Para reducir el
riesgo de candidiasis orofaringea y los efectos sistémi-
cos secundarios a la absorcion se debera de utilizar un
espaciador.

Inhalador de medicamento pulverizado. (DPIs)

Su uso es mas facil que el inhalador de dosis medida
y ademas no contiene freén. Cuando son utilizados los
pacientes deben de hacer una inspiracion profunda so-
bre el dispositivo para tener una adecuada distribucién
del farmaco. El Rotahaler requiere una inspiracion de
100 L/min comparado con 30 L/min del Turbuhaler. Por
lo que con una adecuada distribucion del farmaco con
el Turbuhaler se puede combinar con una dosis baja de
esteroide via oral que tedricamente disminuiria el riesgo
de efectos sistémicos. Debido a que la impactacién del
medicamento en orofaringe es alta se recomienda pos-
terior a la aplicacion realizar enjuague bucal.

Nebulizador

Las nebulizaciones requieren una pequena coordina-
cion durante su aplicacion y es el método ideal para pre-
escolares y lactantes. Desafortunadamente puede haber
en ocasiones defectos del sistema para liberar el medi-
camento. Los nifios deberan inhalar el medicamento por
la boca por medio de una mascarilla facial, los efectos se
reducen por la dispersion y en ocasiones puede producir
efectos adversos al tener contacto con los ojos.

INDICACIONES CLINICAS DE LOS ESTEROIDES

Asma

Tratamiento a largo plazo.

Los esteroides inhalados debido a que tienen una im-
portante actividad antiinflamatoria y absorcion limitada a
nivel sistémico contribuyen a un adecuado tratamiento
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del asma. Estas presentaciones son efectivas para el
control de los sintomas y mejoran la funcion pulmonar en
la mayoria de los nifios con asma. El uso regular de los
esteroides inhalados disminuye la inflamacion de la via
aérea y disminuye el numero de células cebadas activa-
das, macrofagos, linfocitos T y eosindfilos en el epitelio
bronquial, submucosa®'” y lavado broncoalveolar. Se ha
visto también que existen variaciones en la duracion de
la mejoria de la reactividad de las vias aéreas y se rela-
ciona con la dosis y duracion del tratamiento.'®2° Algunos
investigadores han demostrado que esta reduccioén en la
reactividad puede persistir hasta por 3 meses después
de que se ha descontinuado el esteroide inhalado, aun-
que esto no siempre es el caso.?'?®

El papel de los esteroides inhalados durante perio-
dos largos de tratamiento en nifios con asma es discuti-
do, en consenso general se acepta que se administren
por un periodo de 4-6 semanas junto con cromolin sédi-
co para el control de los sintomas respiratorios. En un
estudio realizado en nifios con inicio temprano de este-
roides inhalados tuvieron una mejoria significativa en
funcion pulmonar en comparacion en aquellos en quie-
nes se inicio el tratamiento algunos afos después de
iniciados los sintomas de asma.? Existen diferentes ti-
pos de esteroides inhalados. El flunisolide y triamcinolo-
na han sido usados por varios afios y la eficacia de los
esteroides inhalados en general se ha basado por mu-
cho tiempo en beclometasona y budesonida, los cuales
son equivalentemente efectivos.

Recientemente el propionato de fluticasona que es un
nuevo esteroide inhalado con alta potencia tépica es
efectivo en el control de los sintomas respiratorios y me-
jora la funcién pulmonar en nifios con asma, siendo dos
veces mas potente que la beclometasona o budesonida.

Las dosis 6ptimas del esteroide inhalado en un nifio
dependen de la severidad de la enfermedad. Una dosis
inicial de beclometasona o budesonida de 400 pg/dia es
generalmente suficiente; esta dosis puede aumentarse
o disminuirse dependiendo de la respuesta al tratamien-
to. Una dosis dos veces al dia se administra en la ma-
yoria de los nifios, pero en pacientes inestables puede
requerir hasta 4 dosis por dia.

Para aquellos pacientes con una enfermedad leve, una
dosis al dia puede ser suficiente.?” También se ha visto
que dosis bajas (50 pg dos veces al dia) de budesonida
inhalada es efectivo para el control de los sintomas respi-
ratorios en niflos asmaticos y se ha observado un efecto
en la dosis-respuesta como protector en los sintomas por
ejercicio.?® Cuando son utilizados a altas dosis el riesgo de
supresion adrenal aumenta significativamente. Desafortu-
nadamente la dosis éptima y eficaz de estos medicamen-
tos no ha sido claramente establecida. Afortunadamente
los esteroides orales son poco usados en el tratamiento
prolongado de pacientes pediatricos con asma. En estos
casos se utilizan pequefas dosis de prednisona compati-
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ble con el control de los sintomas y se debera de adminis-
trar una sola dosis por la mafiana, ademas los esteroides
inhalados se deberan de utilizar conjuntamente. En pa-
cientes dependientes de esteroides por tiempo prolongado
las dosis bajas son una opcién.

ASMA AGUDA

Por mucho tiempo se consider6 controversial el uso de
corticosteroides en el asma aguda, aunque estudios pos-
teriores han demostrado su beneficio en los cuadros de
exacerbacion ya sea como tratamiento intrahospitalario o
ambulatorio. Su eficacia se ha observado al disminuir los
sintomas, mejorar la funcion pulmonar y disminuir el nu-
mero de hospitalizaciones. Algunos estudios han demos-
trado que una sola dosis de esteroide oral puede ser efec-
tiva en niflos con asma aguda como tratamiento en el
Servicio de Urgencias o tratamiento ambulatorio.?** En
aquellos pacientes que se encuentren graves o que no to-
leren la via oral se deberan de administrar intravenosos;
por esta via se ha visto que la metilprednisolona es la que
tiene mejor penetracion a pulmones que otros esteroi-
des,® sin embargo es mas costosa que la hidrocortisona.

Las dosis a administrarse de esteroides sistémicos
estan bien establecidas; se considera una dosis de 1-2
mg/k/dia de prednisona/metilprednisolona administrada
durante 2-3 dias de tratamiento, pero dosis mas altas
en ocasiones son necesarias de acuerdo a la severidad
de la enfermedad. La duracion del tratamiento depen-
dera de la respuesta del paciente y de los cuadros pre-
vios que haya presentado; independientemente del tipo
de esteroide, frecuencia de la dosis, o via de adminis-
tracion. Por otro lado la mejoria que hay en el asma
aguda con el uso de esteroides no es inmediata y su
efecto se puede presentar a las 4 horas o incluso mas
tiempo, por esta razén si se contempla el uso de este-
roides, éstos deberan iniciarse en forma temprana, y no
esperar a que se deteriore el paciente.

También se debe de tener en cuenta que constituyen
un complemento y no son sustitutos del tratamiento
broncodilatador, los cuales se deben de administrar
siempre al inicio del tratamiento.

Un ciclo corto de esteroides orales en forma ambula-
toria, sobre todo cuando se inician en forma temprana
han demostrado ser efectivos en cuanto a mejoria de
los sintomas y de la funcién pulmonar. Cuando no exis-
ta mejoria con el uso de esteroides inhalados en pa-
cientes con cuadros severos se debera valorar el uso
de esteroides sistémicos.

INDICACIONES DE ESTEROIDES SISTEMICOS
EN ASMA AGUDA

» Sintomas respiratorios severos.
* Pacientes hospitalizados.

» Pobre respuesta a broncodilatadores.

* Uso cronico de esteroides inhalados.

» Antecedente de recaidas respiratorias rapidamen-
te progresivas.

LARINGOTRAQUEOBRONQUITIS (CROUP)

Por muchos afios el uso de esteroides en el Croup ha
sido controversial. En diferentes estudios se revela que
el uso de esteroides sistémicos pueden disminuir la se-
veridad de la enfermedad y reducir la necesidad de uti-
lizar epinefrina racémica e incluso la intubacion endo-
traqueal y una estancia intrahospitalaria méas corta.3?3%

Una sola dosis de 0.6 mg/kg de fosfato de dexameta-
sona es efectiva e incluso se han obtenido los mismos
resultados clinicos con dosis mas bajas.?* Sin embargo
el esteroide nunca debera de sustituir el tratamiento ha-
bitual para el tratamiento del Croup.

El uso de esteroides sistémicos también es efectivo
en periodos cortos durante la intubacion para reducir el
riesgo de una nueva reintubacién en pacientes con
Croup severo.

También se ha visto mejoria con nebulizaciones de
budesonida a dosis de 2 mg presentandose pocas ad-
misiones hospitalarias. En un estudio se demostro que
budesonida inhalado es tan efectivo como la dexameta-
sona via oral en el Croup. La accion temprana de los
esteroides inhalados (en las 2 primeras horas) proba-
blemente sea el resultado de efecto de vasoconstric-
cion local en el area subglética.®®

Aunque los esteroides son efectivos tanto por via
oral como por via sistémica son necesarios mas estu-
dios para comparar los efectos, dosis y las diferentes
vias de administracion.

BRONQUIOLITIS

Es bien sabido que una administracién temprana de es-
teroides inhalados es mas efectiva que la administra-
cion tardia durante el curso de la enfermedad. Se ha
visto que 8 semanas de tratamiento con beclometasona
nebulizada en lactantes con bronquiolitis reduce la fre-
cuencia de sibilancias en los siguientes 12 meses com-
parado con el efecto del placebo.%®

FIBROSIS QUISTICA

Se ha demostrado que el proceso inflamatorio intervie-
ne en la evolucion natural de la fibrosis quistica pulmo-
nar y puede preceder a la colonizacién bacteriana.

Se ha propuesto que al disminuir esta respuesta infla-
matoria puede evitar el dafio pulmonar en estos pacien-
tes. Existen 2 estudios en donde se ha visto lo efectivo
del tratamiento con prednisona en nifios con fibrosis
quistica (FQ). En un estudio placebo controlado realiza-
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do en 45 nifios con enfermedad pulmonar de leve a mo-
derada y que recibieron prednisona a 2 mg/k/dia en dias
alternos tuvieron un mejor desarrollo, pocas hospitaliza-
ciones y bajos niveles séricos de IgG y poca alteracion
en la funcién pulmonar.®”

En otro estudio multicéntrico realizado por la Funda-
cion de Fibrosis Quistica (USA)® analizan la administra-
cion en dias alternos de prednisona en 285 nifios con
edades comprendidas entre 6-14 afios con enfermedad
pulmonar de leve a moderada se les administr6 al azar:
prednisona 2 mg/kg (tratamiento a dosis alta), predniso-
na 1 mg/kg (tratamiento a dosis baja) o placebo en dias
alternos. El seguimiento del grupo de pacientes que reci-
bié dosis alta fue terminado en forma temprana por el
riesgo del retardo en el desarrollo, las alteraciones de la
glucosa y la formacién de cataratas. El grupo que recibid
dosis baja y placebo completaron el estudio. Los pacien-
tes que recibieron dosis baja de prednisona tuvieron un
incremento en el volumen espiratorio forzado en un se-
gundo (FEV1) durante los 48 meses de administracion
comparado con el placebo. La media del FEV1 en el gru-
po placebo disminuy6 del 79 al 74% después de 48 me-
ses (P < 0.0015), no encontrandose cambios significati-
vos del FEV1 en el grupo con dosis bajas de prednisona.

No se observaron cambios entre alta dosis de predni-
sona y el grupo placebo durante los primeros 24 meses
del estudio. La capacidad vital forzada (FVC) fue mejor
en el grupo con bajas dosis de prednisona durante los 48
meses. Esta mejoria en el FVC se hizo evidente en los
primeros 6 meses. Ambos grupos que recibieron predni-
sona tuvieron una reduccion en las concentraciones séri-
cas de IgG. Y en cuanto a los efectos adversos se obser-
varon retardo en el crecimiento significativo a partir de
los 24 meses de tratamiento.

En conclusién, se deberan de seleccionar los pacien-
tes basados en la evolucién clinica y la respuesta al tra-
tamiento administrado y prednisona. Se ha visto que los
efectos benéficos de la prednisona son a partir de los 6
meses de tratamiento y no incrementan posteriormente,
esto sugiere que el tratamiento se debera descontinuar
si la funcion pulmonar no mejora después de 6 meses
de tratamiento.

EFECTO SOBRE LA DENSIDAD Y METABOLISMO
OSEO

Los corticosteroides influyen tanto en la formacién como
la reabsorcion de hueso. El aumento de la reabsorcion
se explica por el hiperparatiroidismo secundario que se
desarrolla y el efecto directo sobre el hueso. Cuando se
administran esteroides se incrementa la secrecion de
hormona paratiroidea, probablemente porque se reduce
la absorcion intestinal y se incrementan las pérdidas re-
nales del calcio. También existe evidencia de que los es-
teroides aumentan la actividad de la hormona paratiroi-
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dea en los osteoblastos, aunado a que también inhiben
la absorcion de calcio. También existe un efecto directo
en la funcién gonadal por la inhibicion de la secrecién de
gonadotropinas por la hipofisis con efecto directo sobre
testiculos y ovarios; ademas, al inhibir la secrecion hor-
monal incluyendo estrogenos y testosterona contribuyen
a una pérdida futura de hueso.

Sin embargo el efecto principal sobre el hueso es la
disminucion de la cantidad de hueso de nueva formacién.

Esta reduccion en la formacion de hueso se atribuye
a un efecto directo en la funcién de los osteoblastos
que esta bien documentado por estudios bioquimicos e
histomorfologicos.

Existen estudios prospectivos recientes comparativos o
placebo controlados con dosis bajas y medias de BDP con
clorofluorocarbono como propelente, FP y BUD mostran-
do pocos efectos o nulos sobre la densidad 6sea. Sin em-
bargo, los pacientes que requieren altas dosis de corticos-
teroides inhalados para el control del asma pueden tener a
largo plazo riesgo de pérdida 6sea aunque mucho menor
que la que se presenta con el tratamiento via oral.

EFECTOS OCULARES

El uso de corticosteroides sistémicos es un factor de
riesgo para el desarrollo de cataratas, particularmente
la catarata subcapsular posterior (PSCs). Las cataratas
se clasifican de acuerdo con la localizaciéon anatémica:
cortical, nuclear y subcapsular. La catarata cortical y
nuclear son causa frecuente de pérdida de la vision en
personas de edad avanzada.

Esta bien establecido que los esteroides topicos of-
talmicos pueden producir hipertension ocular y secun-
dariamente glaucoma de angulo abierto en individuos
susceptibles. Estudios realizados en la poblacion gene-
ral y controlados sugieren que dosis bajas y medias de
esteroides inhalados no contribuyen significativamente
al desarrollo de cataratas o glaucoma aunque esto no
excluye la posibilidad, especialmente a altas dosis que
contribuyen a afectacién ocular en individuos con una
alta susceptibilidad.

MEDIDAS PREVENTIVAS PARA EVITAR LOS
EFECTOS ADVERSOS DE ESTEROIDES
INHALADOS POR TIEMPOS PROLONGADOS Y
DOSIS ALTAS

Recomendaciones generales

* Administrar las dosis apropiadas y disminuir a la
dosis minima efectiva.

* Considerar combinaciones farmacolégicas (con B2
agonistas o teofilina).

+ Utilizar espaciadores en forma adecuada.

* Insistir a los pacientes el aseo oral con agua des-
pués de la administracion del esteroide.
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Vigilancia del paciente con alto riesgo

* Examinar orofaringe

» Medicion de talla periddicamente

* Valorar madurez sexual por Tanner
* Examen oftalmoldgico (cristalino)

*» Densitometria mineral 6sea

Indicaciones iniciales de tratamiento

* Mantener una adecuada actividad fisica

* Eliminar los malos habitos (tabaquismo, alimenta-
cion escasa, vida sedentaria).

« Evitar la exposicion a rayos ultravioleta con uso de
gorra y anteojos.

» Suplementar la dieta con calcio y vitamina D.

 Considerar el tratamiento substitutivo con estroge-
nos (u otras alternativas farmacolégicas) para pre-
servar masa 0sea.*
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