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RESUMEN

Fundamentos: Con objeto de minimizar los efec-
tos secundarios de los corticoides, y dada la efi-
cacia de los corticoides inhalados en el tratamien-
to del asma, las guias de practica clinica reco-
miendan su utilizacién en dosis 6ptimas antes de
pasar a la via oral.

Nuestra hipotesis fue que si los pacientes reciben
corticoides orales antes de agotar las dosis Opti-
mas de corticoides inhalados, entonces recibiran
mayores dosis acumuladas de corticoides y esto se
traduciria en una menor masa 0Osea.
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Métodos: Estudiamos 90 pacientes asmaticos cor-
ticodependientes (71 mujeres, 44 de ellas preme-
nopausicas, y 19 varones) atendidos de forma
continua y consecutiva en la consulta de Neumo-
logia. A partir de la historia clinica se obtuvo in-
formacioén sobre sus caracteristicas clinicas, de-
mograficas, tratamiento recibido y adecuacién a
las guias de practica clinica. Ademas, se realiz6
una densitometria de columna lumbar y cuello de
fémur.

Resultados: El 18.9% de la poblacion presentd
criterios densitométricos de osteoporosis y el
53.3% de osteopenia. Un 26.7% siguié un trata-
miento no adecuado a las guias de préactica clini-
ca. Este grupo de pacientes recibi6 una dosis ma-
yor de corticoides orales acumulada (22.1+20.8g
vs 6.4+10.6¢g; media £DE) y presentdé una me-
nor masa 0sea en columna lumbar (puntuacion
Z: -0.49+0.80 frente a -1.06+0.96; p=0.04;
media+DE); en cuello de fémur la masa 6sea tam-
bién fue menor, pero sin llegar a alcanzar signifi-
cacion estadistica (puntuacion Z: -0.42+1.0 frente
a-0.82+1.1 p=0.07;mediaxDE).

Conclusiones: Este estudio sugiere que la adecua-
cioén del tratamiento esteroideo a las guias de prac-
tica clinica, en el asma bronquial corticodependien-
te, se acompafia de una menor dosis acumulada de
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corticoides orales y una menor pérdida de masa
Osea.

ABSTRACT

Background: In order to minimize the side effects
of corticosteroids, and in view of the efficiency of
inhaled corticosteroids in asthma treatment, clin-
ical practice guides recommend their use in ideal
doses before going on to the oral route. Our hypoth-
esis was that if patients receive oral corticosteroids
before exhausting the ideal doses of inhaled corti-
costeroids, they will receive higher doses of accu-
mulated corticosteroids and this will translate into
diminished bone mass.

Method: We studied 90 corticodependent asthmat-
ic patients (44 premenopausal women, 27 post-
menopausal and 19 men). The study included the
review of the clinical history to obtain information
on clinical and demographic characteristics and on
the received treatment, its classification in adjust-
ed or not to clinical practice guides and the mea-
surement of bone mineral density in lumbar spine
(LS) and femoral neck (FN).

Results: Of the total population, 18.9% of patients
had densitometric criteria of osteoporosis at least
in one of the analyzed anatomic sites. Up to 26.7%
of the population received inadequate treatment. In
this group the accumulated prednisone dose was
significantly higher (22.1+20.8g vs 6.4+10.6g;
mean=+SD); and the bone mass (Z score) in LS sig-
nificantly lower (-0.49+0.80 vs -1.06+0.96;
p=0.04; mean*SD); in FN, the bone mass was
lower too, without reaching statistical significance
(-0.42+1.0 vs -0.82+1.1; p=0.07;meanxSD).
Conclusions: This study suggests that adherence of
the corticosteroid treatment to the guides of clini-
cal practice in cases of corticodependent bronchial
asthma, is accompanied by a lower dose of accu-
mulated oral corticoids and lesser loss of bone.

INTRODUCCION
Los corticoides son considerados, en el momento actual,
la piedra angular del tratamiento antiinflamatorio en el
asmal2, Sin embargo, diversos estudios han evidenciado
que la pérdida de masa 6sea y su temible consecuencia,
como son las fracturas, fundamentalmente vertebrales,
pero también las de cadera y de otras localizaciones, son
una importante complicacion asociada a su utilizacion®®,
En los Gltimos afios se han desarrollado diferentes guias
de préctica clinica para el manejo del asma que tienen
como objetivo conseguir un mejor control de la enferme-
dad con los menores efectos secundarios®®. Como los cor-
ticoides inhalados han demostrado ser eficaces!®y sus efec-
tos secundarios menores!®!, las citadas guias recomiendan
su utilizacién en dosis cada vez mayores®213, reservando
la via sistémica para tratamientos cortos, durante las agu-
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dizaciones y, en el asma cronico grave, en el que se utili-
zarian de forma mantenida. No obstante, como quiera que
sea el asma es una enfermedad cronica, de la que deben
esperarse pocas remisiones espontaneas, y que tiende a
presentar episodios de descompensacién, la mayoria de los
pacientes acabaran recibiendo corticoides orales en diferen-
tes momentos evolutivos de la enfermedad. El efecto final
gue los corticoides ejerceran sobre el hueso sera, por tan-
to, la suma de medicamentos administrados por via inha-
lada y los administrados por via sistémica4.

Desde el punto de vista de la prevencién de la osteo-
porosis corticoidea se acepta, en general, que la primera
medida a tomar debe ser la de utilizar la menor dosis po-
sible de corticoides que sea capaz de controlar la enferme-
dad®™>'" Desde un punto de vista tedrico, es razonable pen-
sar que los pacientes que reciben un tratamiento de su
asma ajustado a las guias de préactica clinica recibiran
menores dosis de corticoides orales y, por lo tanto, tendran
menor pérdida de masa 6sea que aquellos que no lo ha-
gan; sin embargo, no conocemos ningun estudio que haya
explorado esta hipétesis.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio transversal en el que incluimos un total
de 90 asmaticos corticodependientes, 44 mujeres premeno-
pausicas, 27 posmenopausicas y 19 varones, atendidos de
forma consecutiva en la consulta de Neumologia del Hos-
pital San Cecilio de Granada, durante los meses de abril a
junio de 1999. Los criterios de inclusién fueron: Diagnos-
tico previo de asma, edad entre 20 y 70 afios y consumo
de corticoides por via oral y/o inhalada en los tres meses
previos. Fueron criterios de exclusion: embarazo, historia de
amenorrea en las mujeres premenopausicas, inmovilizacion
prolongada, padecer alguna enfermedad distinta del asma,
con efectos conocidos sobre el metabolismo 6seo o haber
recibido algun farmaco con objeto de prevenir la pérdida
de masa 6sea en los seis meses previos.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hos-
pital. Todos los pacientes dieron su consentimiento por
escrito.

Caracteristicas de los pacientes. Mediante la revision
minuciosa de la historia clinica y la entrevista directa se ob-
tuvo informacién referente a los afios de evolucién y trata-
miento de la enfermedad, dosis acumulada de corticoides
orales e inhalados, asi como otras enfermedades previas o
actuales. La dosis media de corticoides administrada se cal-
culé dividiendo la dosis acumulada por el tiempo de trata-
miento en dias. Todos los corticoides sistémicos fueron refe-
ridos a prednisona y expresados en gramos. Beclometaso-
na y budesonida, los dos corticoides inhalados utilizados por
los pacientes en el estudio, se consideraron equipotentes. Las
dosis acumuladas de corticoides inhalados se expresaron en
mg (dosis media diaria x 365 x afios de evolucion).

Se considerd que el paciente seguia un tratamiento ajus-
tado a las guias de préctica clinica cuando el tratamiento con
corticoides orales se instauraba al no conseguir control de la
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enfermedad con corticoides inhalados en una dosis igual o
superior a 800p/d para la budesonida y, 1000ug/d para la
beclometasona. Se eligieron estas dosis por ser la posologia
media recomendada por los fabricantes para el control de la
enfermedad en los respectivos prospectos.

Se hizo una encuesta alimentaria a fin de analizar la
ingesta diaria de calcio y una evaluacién global de la ac-
tividad fisica en el dltimo afio utilizando el cuestionario
pertinente , lo que permitié una graduacién semicuanti-
tativa en una escala del 1 al 3 (débil, moderada, intenso).
El consumo de tabaco se analizd con base en el consumo
de cigarrillos por dia.

Todos los pacientes fueron sometidos a una explora-
cion clinica completa incluyendo informacién sobre el
peso y la talla, con los que se calcul6 el indice de masa
corporal (IMC).

Masa 6sea. La densidad mineral 6sea (DMO) se mi-
di6é en columna lumbar (CL), vértebras L2 a L4 (L2-L4),

y cuello de fémur (CF), mediante un densitémetro de ab-
sorciometria fotonica dual de fuente radiolégica (DXA-
Hologic QDR 10007), expresando los resultados en térmi-
nos de puntuacion Zy T. Se entendié que habia osteopo-
rosis cuando la puntuacion T fue inferior (-2.5 desviacion
estandar), de acuerdo con los criterios del Comité de Ex-
pertos de la Organizacion Mundial de la Salud?®.

Andlisis estadistico. Se realizd con el paguete esta-
distico SPSS 10.0 para Windows e incluyé: Analisis des-
criptivo y comparacion de medias mediante la prueba de
t de Student. Se consideraron significativos valores de p
inferiores a 0.05, test de dos colas.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los sujetos se muestran en la Ta-
bla 1. Unicamente seis pacientes habian recibido corticoi-
des inhalados exclusivamente. En el momento del estu-
dio 56 de ellos (62.2%) recibian solo corticoides inhala-

Tabla I. Caracteristicas clinicas, demograficas y densitométricas de la poblacién estudiada.

Varones Mujeres Total
(n=17) Premenopdusicas Posmenopdusicas
(n=44) (n=29)

Edad media, afios (DE) 36.8 (12.6) 34.6 (7.5) 56.3 (7.4) 42.0 (13.1)
IMC, kg/cm? (DE) 26.7 (3.9) 25.3 (4.5) 28.4 (4.9) 26.6 (4.7)
Tiempo de evolucidn, afios (DE) 11.5(8.1) 10.8 (7.3) 14.9 (8.1) 12.2 (7.8)
Prednisona acumulada, g (DE) 6.2 (6.5) 12.9 (20.0) 9.6 (11.0) 10.6 (15.6)
Prednisona media, mg (DE) 2.0 (4.3) 3.0(3.6) 2.3(3.0) 2.4 (3.5)
Budesonida acumulada, mg (DE) 1,086 (683) 1,086 (707) 1,428 (801) 1,196 (743)
Budesonida media, mg (DE) 0.3(0.2) 0.3(0.2) 0.3(0.3) 0.3(0.2)
Ingesta de calcio, mg/dia
< 500 7 (41.2%) 21 (47.7%) 11 (37.9%) 39 (43.3%)
500-1,000 8 (47.1%) 19 (43.2%) 16 (55.2%) 43 (47.8%)
> 1000mg 2 (11.8%) 4 (9.1%) 2 (6.9%) 8 (8.9%)
Actividad fisica laboral

Ligera 4 (23.5%) 4 (9.1%) 5 (17.2%) 13 (14.4%)

Moderada 13 (76.5%) 38 (88.6%) 23 (79.3%) 74 (82.2%)

Pesada 0 (0%) 4 (9.1%) 1 (3.4%) 3 (3.3%)
Actividad fisica tiempo libre

Sedentaria 0 (0%) 1 (2.3%) 10 (34.5%) 11 (12.2%)

Ligera 12 (70.6%) 39 (88.6%) 16 (55.2%) 67 (74.4%)

Intensa 5 (29.4%) 4 (9.1%) 3 (10.3%) 12 (13.3%)
Tabaquismo

Si 2 (11.8%) 11 (25%) 3 (10.3%) 16 (17.8%)

No 15 (85.2%) 33 (75%) 26 (89.7%) 74 (82.2%)
Columna lumbar

Densidad 6sea, g/cm? 0.990 (0.13) 1.027 (0.12) 0.848 (0.14) 0.958 (0.149)

Puntuacion T -1.11 (1.21) -0.56 (1.09) -2.09 (1.28) -1.15 (1.35)

Puntuacion Z -0.95 (1.18) -0.86 (1.12) -0.86 (1.12) -0.64 (1.14)
Cuello de fémur

Densidad 6sea, g/cm? 0.844 (0.137) 0.804 (0.10) 0.710 (0.09) 0.781 (0.117)

Puntuacion T -1.19 (1.20) -0.90 (1.03) -1.84 (0.91) -1.26 (1.10)

Puntuacion Z -0.53(1.12) -0.58 (1.01) -0.43 (0.79) -0.52 (0.96)
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Tabla Il. Prevalencia de osteopenia y osteoporosis en la poblacién estudiada.

Varones Mujeres Total Total
(n=17) Premenopausicas Posmenopausicas (n=90)
(n=44) (n=29)
Columna lumbar
Normal 8 (47.1%) 29 (65.9%) 42 (46.7%) 42 (46.7%)
Osteopenia 7 (41.2%) 13 (29.5%) 33 (36.7%) 33 (36.7%)
Osteoporosis 2 (11.8%) 2 (4.5%) 11 (37.9%) 15 (16.7%)
Cuello femoral
Normal 7 (41.2%) 23 (52.3%) 5 (17.2%) 35 (38.9%)
Osteopenia 9 (52.9%) 20 (45.5%) 18 (62.1%) 47 (52.2%)
Osteoporosis 1 (5.9%) 1(2.3%) 6 (20.7%) 8 (8.9%)
Total
Normal 6 (35.3%) 18 (40.9%) 1 (3.4%) 25 (27.8%)
Osteopenia 9 (52.9%) 23 (52.3%) 16 (55.2%) 48 (53.3%)
Osteoporosis 2 (11.8%) 3 (6.8%) 12 (41.4%) 17 (18.9%)

dos, 3 (3.3%) s6lo corticoides orales y 31 (34.4%) ora-
les e inhalados.

En la poblacién total, 17 pacientes (18.9%) tenian cri-
terios densitométricos de osteoporosis en al menos una de
las regiones anatémicas analizadas (11.8% de los varones,
6.8% de las mujeres premenopausicas y 41.4% de las mu-
jeres posmenopausicas); y 48 (53.3%) de osteopenia
(52.9% de los varones, 52.3% de las mujeres premenopau-
sicas y 55.2% de las mujeres posmenopausicas) (Tabla II).

Cuando consideramos la adecuacion del tratamiento a
las guias de practica clinica, segun la definicion emitida
previamente, un 26.7% de la poblacién de estudio reci-
bia tratamiento inadecuado (29% de los varones, 23% de
las mujeres premenopausicas y 31% de las posmenopau-
sicas). Ambos grupos fueron similares en cuanto a las ca-
racteristicas clinicas y demograficas, (Tabla Ill). Sin embar-
go, al analizar la dosis acumulada de prednisona, ésta re-
sultd significativamente superior en el grupo de pacientes
con tratamiento inadecuado (22.1 % 20.8g con respecto

a 6.4 % 10.6g en el grupo del tratamiento adecuado; p=
0.000).

En cuanto a la masa 6sea (Z score), en CL fue signifi-
cativamente menor en el grupo de pacientes con trata-
miento inadecuado (-0.49 ¥ 0.80 con respecto a -1.06 ¥
0.96; p=0.04); en cuello de fémur también se encontra-
ba més baja y aunque no se alcanzaba la significacion
estadistica, los resultados quedaban cercanos a ella (-0.42
% 1.0 con respecto a —0.82 % 1.1; p=0.07) (Figura 1).

DISCUSION

El presente estudio demuestra que los pacientes asmaticos,
tratados con dosis medias bajas de corticoides orales (2.4mg
de prednisona al dia y 10.6g de prednisona acumulada)
presentan una importante afectacion de la masa ésea, sien-
do las tasas de osteoporosis/osteopenia (18.9 y 53.3%, res-
pectivamente) muy superior a la esperada para este grupo
de edad (42 afios de media). Es indudable que una limita-
cién de éste, y todos los estudios que calculan la dosis me-

Tabla Ill. Caracteristicas de los pacientes estudiados. Segun su tratamiento se adecuara o no a las guias

de préctica clinica.

Tratamiento adecuado Tratamiento inadecuado P
(N=66) (N=24)
Edad (DE) 41.1 (18.2) 44.6 (12.8) NS
IMC (DE) 26.5 (4.7) 26.8 (4.8) NS
Afios de evolucién (DE) 13.9 (8.6) 14.9 (8.4) NS
Edad al inicio del tratamiento (DE) 29.3 (12.9) 30.9 (13.8) NS
Prednisona acumulada (g) (DE) 6.35 (10.7) 22.1(20.8) 0.000
Prednisona media (mg/d) (DE) 1.40 (2.17) 5.23 (4.85) 0.000
Budesonida acumulada (mg) (DE) 1,205 (740) 1,172 (767) NS
Budesonida media (g/d) (DE) 326 (238) 275 (186) NS
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Figura 1. Diferencias en la puntuacién Z en columna lumbar
() y, cuello de fémur (b), segun los pacientes recibieran un tra-
tamiento ajustado o no a las guias de practica clinica.

dia de corticoides recibida por los pacientes de forma retros-
pectiva, es un posible sesgo de informacion que hiciera que
la dosis acumulada fuera distinta de la calculada. Para mi-
nimizar este problema revisamos las historias clinicas de
forma minuciosa. Como media adicional comparamos las
dosis medias de corticoides recibidas por los pacientes du-
rante los periodos con informacién completa, bien docu-
mentada en los registros médicos, con la calculada a partir
de la informacion referida por el paciente, en los periodos
con registro médico mas incompleto, pudiendo apreciar que
eran similares en su magnitud, por lo que pensamos que las
dosis medias calculadas eran un buen reflejo de las recibi-
das realmente. El efecto deletéreo de los esteroides sobre
el hueso es bien conocido®3; se sabe que la mayor pérdi-
da de masa 6sea acontece de forma rapida durante los pri-
meros seis meses'® perdurando a un ritmo maés lento con
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posterioridad®, y se relaciona con la dosis acumulada y la
duracion del tratamiento corticoideo?. En general, se tien-
de a aceptar que la dosis umbral, por debajo de la cual no
se produciria pérdida de masa ésea, es de 7.5mg/dia?; no
obstante, un estudio epidemioldgico reciente, de gran mag-
nitud, demuestra que el riesgo relativo de padecer una frac-
tura vertebral se ve incrementado un 55% con dosis tan
bajas como 2.5mg/d de prednisolona®. Nuestro estudio,
por tanto, viene a corroborar este hecho.

Pero los aspectos mas interesantes del presente estudio
son los derivados del analisis de lo que sucede cuando los
pacientes reciben corticoides por via oral sin haber ago-
tado previamente la via inhalada. En general, la mejor
manera de prevenir la pérdida de masa 6sea asociada al
consumo de corticoides consiste en disminuir la dosis que
se administra. En el caso del asma, la introduccion de los
modernos corticoides inhalados ha representado, en los
ultimos afios, el mayor avance terapéutico en el control de
la enfermedad, estando claramente demostrado que aun-
que sean utilizados a dosis altas por esta via, sus efectos
secundarios sistémicos son menores que con la via oral®.
Nuestros pacientes recibieron, en general, dosis bajas de
corticoides inhalados. Aunque elegimos como dosis 6pti-
ma de corticoide inhalado, antes de pasar a la via oral, las
dosis medias recomendadas por los fabricantes, hasta un
26.7% de los pacientes, algo mas de uno de cada cuatro,
recibieron corticoides orales sin haber agotado estas do-
sis. Este grupo de pacientes, que no diferia del resto en las
caracteristicas clinicas de su enfermedad, mostré una
mayor cantidad de prednisona acumulada, casi cuatro
veces mas 'y, como era de esperar, una menor masa 0sea
tanto en cadera como, sobre todo, en CL.

En el caso de la terapia de sustitucion, en pacientes afec-
tos de insuficiencia suprarrenal cronica, algunos estudios
han demostrado que las dosis utilizadas de corticoides son,
con frecuencia, superiores a las que se deberian utilizar?*2>,
Nuestro estudio vendria a demostrar un hecho similar en
los pacientes asmaticos que, si recibieran dosis 6ptimas de
corticoides inhalados, seguramente tendrian un control al
menos similar de su enfermedad, pero con dosis menores
de corticoides orales que, a la larga, redundara en una
mayor masa 0sea y una menor incidencia de fracturas.
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