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Seguridad de corticoidesinhalados en asma

NILTON YHURI CARREAZO PARIASCA*

RESUMEN

La eficacia de los corticoides inhalados en el
manejo del asma persistente ha sido comprobada
fehacientemente; sin embargo, a medida que su
uso se ha ido masificando, se han recibido diver-
sos reportes que han cuestionado la seguridad de
su uso en la poblacién pediatrica. El presente ar-
ticulo pretende -a través del analisis de su meca-
nismo de accion y farmacocinética- realizar una
breve revisién de los principales efectos secunda-
rios indeseables atribuidos a los corticosteroides
inhalados.

INTRODUCCION

El asmaesunadelasenfermedadescronicas
mascomunesenlosnifios. Cifrasen paisesde-
sarrolladosindican queestaafeccion eslaprin-
cipal causade absentismo escolar y unadelas
masimportantesde consultaambul atoria, visi-
taal servicio deemergenciay hospitalizacion.
L acontinuapresenciadesintomasdiurnosy noc-
turnos, setraducen entrastornosdel suefio, bgjo
rendimiento escolar y diasdetrabajo perdidos
por los padres.

L oscorticoidesinhaladoshan sido recono-
cidoscomo lamedi cacion antiinflamatoriamas
efectivaparael tratamiento del asma(?); estu-
diosdosis-respuestahan demostrado su efica-
ciaen megjorar lafuncion pulmonar, disminuir
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Tabla 1. Potencias equivalentes estimadas de
corticoides inhalados ().

Droga Baja dosis  Dosis media Dosis alta
Beclometasona 100-400 ug 400-800 ug > 800 ug
Fluticasona 100-200 ug 200-500 ug > 500 ug
Budesonida 100-200 ug 200-400 ug > 400 ug

la reactividad de la via aérea, reducir la
sintomatologia, reducir lafrecuenciay severi-

dad delasexacerbaciones, y mejorar lacali-
dad devida(?), conrelativas bajas dosis de
corticosteroide (e.g., 100 ug/diadebudesonida).

Sin embargo, laaparicion de efectos adversos
talescomo: disminucidndelave ocidad decre-

cimiento, pérdidade peso, hipoglicemia, con-

vulsiones, comay lainsidiosapresentacionde
insuficienciasuprarrena, subrayanlanecesidad

deactuar con sumo cuidado a momento de* eti-

gquetar” al paciente como asmético persistente
(Tablal).

ACCIONESDE LOSCORTICOIDES

M ecanismo molecular

L osglucocorticoidesgjercenlamayoriade
sus efectos mediantelainteraccién con sure-
ceptor localizado en el citoplasmacelular. El
receptor deglucocorti coide (RG) inactivoseen-
cuentraasociado con varias proteinas; entre
€ellas, dosproteinasde shock por calor (hsp90).
Al unirseel glucocorticoide, el receptor cam-
bia su formay secombinacon otro paraformar
un homodimeroy deestamaneratrand ocarseal
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nucleo. Unavez en el nlcleo, el receptor seune
alasecuenciade ADN conocidacomo“ elemen-
tosderespuestaglucocorticoide” (ERG)y acti-
valatranscripciondegenes( transactivacion),
responsabledd inicioy mantenimientodelares-
puesta anti-inflamatoria, asi como de laup-
regulation delosreceptores?, adrenérgicos.No
obstante, es causadelos principal es ef ectos
metabdlicosi ndeseablesdel osglucocorticoides,
como intoleranciaalaglucosae hipertension
arterial (3).

L osglucocorti coi destambién puedeninhibir
latranscripcion degenes(transrepresion).La
transrepresion ocurre por uniondel RG alase-
cuenciade ADN llamada” e ementosderespues-
taglucocorticoide negativa’ (ERGN), o por
interaccion directade estereceptor con facto-
resdetranscripcidn nuclear como el factor nu-
clear k?, el factor nuclear activador decélulas
Ty laproteinaactivadora(AP-1) (Figural).
M uchasdel asaccionesanti-inflamatoriasdel os
glucocorticoides son mediadasatravésdela
interaccidn con estosfactoresdetranscripcion
nuclear (Figura2).

Far macocinética

L atransactivaci dn esresponsabledel osprin-
cipda esefectosatribuidosal osglucocorti coides;
atal punto que, se consideralapotenciade
transactivacion como unamedidautil delaca-
pacidad deinducir ef ectos secundarios. Estu-
dios in vitro han demostrado que una
transactivaci6n ptimaocurreluego de 24 ho-
rasdelaestimul acién con glucocorticoides, en
el siguiente orden de potencia: propionato de
fluti casona>budesoni de>beclometasona. Para
la capacidad detransrepresion € orden de po-
tenciaesel mismo. Por consiguiente, el desa-
rrollo de glucocorti coi des con mayores propie-
dades transrepresivas y propiedades de
transactivaci dndisminuidas, proveerapotentes
glucocorti coidesinhal ados con menosefectos
adversos.

L apotenci aterapéuti cadel osglucocorticoides
inhal ados estadeterminadapor variosfactores.
Sololaporcioénlibre escapaz deinteraccionar
con €l receptor; laproporci dn deuniénaprotei-
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nas sedaen el siguiente orden: propionato de
fluticasona (90%) >budesonida (88%)
>beclometasona (87%). De estamanera, el
propionato defluticasonaatamentelipofilicoy
con unagran afinidad por € RG tendraunabue-
nadistribuciony largavidamedia.

Debido aqueunaimportante cantidad deme-
dicamento esabsorbidaenlamucosaoral, la
bi odi sponi bilidad ddl glucocorticoideestarade-
terminadapor €l grado de metabolismo hepéti-
co. El propionato defluticasonaescasi comple-
tamentemetabolizado (99%6) enloshepatocitos,
por o quecual quier efecto sistémico estarade-
terminado por la absorcion pulmonar. La
beclometasonaesrapidamentehidrolizadaen
higado y pulmoén a monopropionato de
beclometasona, €l cual conservae 72% de po-
tenciadelamoléculainicial y tienemayor vida
media(6,5vs0,5horas). Labudesonidapracti-
camente no sufretransformacion en el nivel
alveolar, siendoinactivadaen € higado.

Laeficaciadel tratamiento estadirectamen-
te relacionada con el grado de absorcion
pulmonar, y éstaesdirectamente dependiente
del grado deinflamaciondelasviasaéreas. Por
consiguiente, el sobretratamiento del asmain-
termitente esfactible que produzcamayores
efectos secundarios.

VARIABLE PACIENTE

Lasensibilidad alosglucocorticoidesvaria
entretgjidosy entreindividuos. Esto puede ser
debido a diferenciasen e metabolismodelos
corticoides, polimorfismosdel receptor, ademas
deunavariacioncircadiana.

M etabolismo del cortisol

El cortisol enddégeno esinactivado mediante
su conversion acortisona; paraesto, esnecesa-
rialaaccion dela 11-beta hidroxisteroide
deshidrogenasatipo 2. Existen dosisoformas:;
latipo | (11?-HSD1) es capaz de funcionar
bi direccionalmente, produci endo corticoides
activos a partir de cortisona. Lavariacion
interindividuo delaexpresiontisular de esta
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HSP: proteina de shock por calor, GR: receptor glucocorticoide,
AP-1: proteina activadora, NF: factor nuclear, GRE: elemen-
tos de respuesta glucocorticoide.

(Tomado de Paediatric Respiratory Reviews 2003, 4: 153-161).

Interaccion del glucocorticoide
con su receptor.

Figura 1.-

enzima, explica—en parte—lasusceptibilidad a
losefectossecundarios. El tipo || deestaenzi-
ma(11?-HSD?2), hasidolocaizado endiversos
tgjidos, tanto en paci entes asmati coscomo en
controlessanos.

Polimorfismodel RG

En cualquier poblacion de pacientes
asméti cos existe un balanceentrelaaccion te-
rapéuticay los ef ectos secundari os producidos
por loscorticosteroidesinhalados. Lamayoria
de pacientes responden de una manera
predecible; sin embargo, ciertos pacientescon
variantesde RG presentan mayor sensibilidad,
caracterizadapor unarespuestaexagerada. Este
polimorfismo no afectael nimero ni lacapaci-
dad deunién alamolécula. L os portadores
experimentan unamayor supresion adrenal en
respuestaabajas dosi sde dexametasona. No
seconocealn s este polimorfismo seencuen-
trapresente con mayor frecuenciaen aquellos
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Corticoide inhalado
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(Tomado de Am. J. Respir. Crit. Care Medicine 1998, 157: S1-
S53) ().

Figura 2.- Los corticoides inhalados inhiben
la transcripcion de genes “inflamatorios”
en las células del epitelio respiratorio.

paci entes asmati cos que experimentan ef ectos
indeseabl es.

FUNCION ADRENAL

Andrégenosadrenales

L osefectossecundari osdel osglucocorti coides
no estan limitados a la supresion del gje
hi potél amo-hi poéfiso-adrenal . Los andrégenos
adrenal esdehidroepiandrosterona(DHEA) y su
precursor sulfatoinactivo (DHEAS) circulanen
grandes cantidades|uego delapubertad, cum-
pliendo unafuncién inmunol 6gicamuy impor-
tante (producciéndel gE, por €jemplo) En pa-
cientesasmati cosusuariosdeglucocorticoides
inhaladoslosnivelesséricosde DHEA S seen-
cuentran di smi nuidos, desconociéndoselascon-
secuenciasalargo plazodelosnivel esreduci-
dosdeestosandrogenosen paci entesasméticos
nifosy adultos.
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Glucocorticoides

L apresentaci 6n del sindrome de Cushing
en pacientes tratados con glucocorticoides
inhalados no esfrecuente, y asuvez facil de
diagnosticar. En contraparte, lainsuficiencia
suprarrenal agudaque causahipoglicemia, con-
vulsioneseincluso lamuerteesmasfrecuente
y puedetener uninicioinsidioso dificil dere-
conocer. Todd et al (%) reportaron 33 casosen
el Reino Unido, delos cual es 28 fueron nifios.
Once del os quince nifios estaban recibiendo
propionato de fluticasona 500 — 2000 ug/dia,
tresbudesoni da400 ug/diay uno beclometasona
600 ug/dia; los autores concluyen quelainsu-
ficiencia adrenal es mas frecuente con
propionato de fluticasonay recomiendan ad-
ministrar con cauteladosis superiores a400
ug/dia. En este sentido, cabe mencionar quela
preferenciaclinica—en paisesindustrializados—
por el uso de propionato defluticasonasobre
becl ometasona o budesoni da cuando son nece-
sariasdosi saltasdeglucocorti coidesinhal ados,
explicariaen partelamayor morbilidad aso-
ciadaalaprimera.

El verdadero problemaestribaenlafaltade
manifestaciones propias del exceso de
glucocorticoides: tallabaja, obesidad eintole-
rancia a la glucosa. Se postula que la
hipoglicemiapresente en estos paci entespodria
estar enrelacion conlavidamediamascorta
gue la esperada de los glucocorticoides
inhalados. De estamanera, existiriaun aporte
insuficientedecorticosteroideduranteciertas
horasdel dia. Sin embargo, es poco probable
gueeste Uinico mecani smo expliquelapresenta-
ciondelainsuficienciaadrena . Enunaposible
explicacion, podria estar implicado el
polimorfismodel RG conmarcadasensi bilidad
alasupresdnadrena y unasecreciondeinsulina
exageradaen respuesta al glucocorticoide
inhalado.

Retardo del crecimiento

El efecto del uso decorticoidesinhaladosen
el crecimientolinea delosnifiosconasmaleve
amoderadahasido motivo dediversasinvesti-
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gaciones, enlascual es, obtener unaconclusion
firme hasido dificultado por |asuperposicion
delas consecuencias delamismaenfermedad
enladisminuciéndelaestatura( ® (unareduc-
cion delavel ocidad de crecimiento puede ser
observadaal final delaprimeradécadadela
vida). Un metaandlisispublicado por Sharek y

Bergman () en el 2000 pretendedisminuir las
controversiasen este sentido. Si bien solo fue-
ron eval uabl es4 estudi oscon beclometasonay

uno con fluticasona (855 pacientesentotal), €

estudio sugiere que dosis moderadas de
beclometasonaen nifios con asmaleveamode-

rada produce unadisminucion delavel ocidad
decrecimientodel,51 cm/ano. Parael casode
lafluticasona(si bienlosautoresobservan que
un sol o estudio no bastaparaensayar unacon-
clusién) ellosafirman quesu utilizaci 6n en do-
sismoderadas disminuyelave ocidad decreci-

miento 0,43 cm/afno en nifnoscon asmalevea
moderada. El efectofinal sobrelatallaadultay

lasconsecuenciasdel usodedosisbagasoaltas
NOo seconoce; asi como las consecuenciasderi-
vadasde su admi ni straci 6n por un periodo ma-
yor de54 semanas (7).

CONCLUSIONES

Lafalladerespuestaal tratamiento del pa-
ciente asmati co con dosis mayores de 400 ug/
diadebudesonida(o suequivaente), implicala
necesidad dereplantear €l diagndstico. Dela
mismamanera, lareeval uacion constantedela
dosisefectivamasbagjaparacontrol ar lossinto-
mas, permitedisminuir laposibilidad deefec-
tosadversos. Unasoladosisdiaria(versusdos
a dia) debudesonideo propionato defluticasona
puede ayudar areducir los ef ectos si stémicos.
Unadosi smatutinadeglucocorticoideinhalado
es menos probable que suprimalafuncion
adrenal ; sinembargo, unadosi snocturnaesmas
recomendableentérminosdemanegjode asma.
El objetivo delaterapiaesal canzar el control
delos sintomas con laminimacantidad deme-
dicacidnnecesaria

El control periddico (cadatreso cuatro me-
ses) del pesoy latalladel nifio medicado con
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glucocorticoidesinhal ados permitiraidentifi-
car tempranamente | aaparicion de efectos
sistémicosindeseables. cualquier variacion del
patrén esperado de crecimiento reflejarala
posibilidad dereevaluacién del tratamiento o
lapertinentereferenciaal endocrindlogo pe-
diatra. L aterapiaconjuntacon?-agonistasde
accion prolongadacon o sin antagonistasde
leucotrienosdisminuiralaprobabilidad dein-
suficienciaadrenal.
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