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Revision

Efecto de los corticoides inhalados sobre el crecimiento
y el metabolismo calcio/fdsforo

L.M. RODRIGUEZ

Unidad de Nefrologia Pediétrica. Servicio de Pediatria. Hospital de Leon

INTRODUCCION

Los glucocorticoides (GC) ocupan un lugar preferente
en el manejo de diversas enfermedades, porque su rendi-
miento terapéutico es muy elevado, pero, con frecuencia,
su utilizacion en la clinica se acompafia de consecuencias
no deseadas que, en ocasiones, son graves.

Cuando se indica la administracion de GC por via sisté-
mica (oral o parenteral) son conocidos los numerosos efectos
secundarios que pueden provocar en el paciente® (Tabla I).
Sin embargo, cuando se elige, para el tratamiento de deter-
minadas patologias, su aplicacion tdpica, se suele conside-
rar que la mayoria de esos efectos no se presentan o lo hacen
con muy poca intensidad.

Asi sucede con la administracion de glucocorticoides
por via inhalatoria (GCI) para el tratamiento del asma. Inclu-
s0, la literatura que la industria farmacéutica incluye con
estos preparados cuando se ponen a la venta presta poca
atencion a algunos efectos secundarios que se mencionan
de forma destacada en los preparados previstos para admi-
nistrar por via sistémica.

Cuando se utiliza la via inhalatoria, sélo se consigue el
depdsito pulmonar de, aproximadamente, el 20% de la dosis
de GC utilizada. Del 80% restante, una parte variable se
deglute (Fig. 1), existiendo, en cualquier caso, disponibili-
dad sistémica de una fraccion del farmaco®@.

Aunque los estudios al respecto son contradictorios, con
el paso del tiempo se van acumulando evidencias que per-
miten afirmar que los GCI pueden no ser inocuos, y que
algunos de los efectos secundarios atribuidos tradicional-

TABLAl.  EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO CON
GLUCOCORTICOIDES
Metabolicos Retraso en la cicatrizacion

de las heridas
Adelgazamiento de la piel
Oculares

Cataratas subcapsulares
posteriores

Glaucoma
Sistema nervioso central
Alteraciones psiquiatricas
Pseudotumor cerebral
Cardiovasculares y renales
Retencion de sodio y agua
Alcalosis hipocalémica
Hipertension arterial
Gastrointestinales
Ulcera péptica
Pancreatitis

Obesidad central
Intolerancia a la glucosa
Coma hiperosmolar
Endocrinos
Supresion del eje
hipotalamo-hipofisario-
suprarrenal
Retraso del crecimiento
Alteracion del
metabolismo
calcio/fésforo

Irregularidades
menstruales

Musculoesqueléticos
Osteoporosis
Necrosis avascular

Miopatia Perforacion intestinal
Cutaneos Disminucion de la respuesta

Purpura inmune

Estrias Infecciones por

Acné bacterias, virus, hongos

Hirsutismo y paréasitos

mente de forma exclusiva a los corticoides administrados
por via general, deben ser tenidos en cuenta cuando se deci-
da su indicacion en nifios asmaticos®. La FDA americana
ha cambiado recientemente la clasificacion de riesgo de los
GCl basandose en las informaciones disponibles actualmente
sobre sus efectos en el crecimiento, y no parece muy leja-
no el momento en el que algunos de sus riesgos deban ser
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Figura 1. Farmacologia de los corticoides inhalados

mencionados expresamente en la literatura comercial de
estos farmacos.

En el presente trabajo nos limitaremos a revisar los cono-
cimientos actuales sobre los efectos que los GCI pueden
tener sobre el crecimiento y el metabolismo dseo, aportan-
do algunas experiencias propias al respecto.

El retraso en el crecimiento y los trastornos en la mine-
ralizacion ésea pueden pasar desapercibidos si no se sos-
pechan, porque no se conoce que es posible su presentacion
durante la utilizacion de un farmaco. La talla baja sélo puede
ser evitada detectando el retraso del crecimiento durante la
infancia y tomando, entonces, las medidas adecuadas para
su correccion. Los trastornos en el metabolismo calcio/fo6s-
foro y en la mineralizacion 6sea pueden originarse en pro-
cesos 0 actuaciones que tienen lugar durante los primeros
afios de la vida, pero no manifestarse clinicamente hasta
edades avanzadas (osteoporosis).

Una de las finalidades que tiene la pediatria es conse-
guir adultos sanos, por eso, debe prestar atencion especial
al tratamiento de procesos que sélo pueden ser corregidos
durante el desarrollo, y evitar la generacion de problemas
gue se manifiesten de forma tardia.

CORTICOIDES INHALADOS Y CRECIMIENTO

Para valorar la repercusion que tiene sobre el crecimiento
la administracién de GCI, deben tenerse en cuenta una serie
de circunstancias:
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TABLA Il. PREPARADO DISPONIBLE DE CORTICOIDES POR VIA
INHALATORIA Y DOSIS POR APLICACION (UG)

Spray nasal Aerosol presurizado Polvo seco

Beclometasona 50 50,100,250

Budesonida 100 50,200 200,400
Fluticasona 50 50,250 100,500
Triamcinolona 55

Factores distintos a los corticoides pueden afectar al
crecimiento de los nifios asmaticos

- La severidad del asma: el asma por si misma, como otras
enfermedades cronicas, puede retrasar el crecimiento®. Este
retraso sera tanto mas importante cuanto mas severa sea el
asma, y puede presentarse aungue los pacientes no reciban
tratamiento con corticoides. Es, por tanto, dificil separar la
parte del problema debida al tratamiento de la causada por
la propia enfermedad.

- El retraso en la pubertad: es frecuente que exista en
pacientes asmaticos, especialmente en los varones, y es inde-
pendiente de la corticoterapia. Puede confundirse el enlen-
tecimiento prepuberal del crecimiento con un fenémeno
iatrogénico®,

Diferentes factores influyen en el efecto sistémico de los
GClI

- La interposicion de una cdmara espaciadora dismi-
nuye notablemente la deposicién orofaringea del farmaco®
(80% con aerosol solo y 20% con camara).

- El enjuague de la boca después de la administracion
del fa&rmaco disminuye, a su vez, su fraccion deglutida de
forma importante.

- Son varias las moléculas disponibles para el tratamiento
por via inhalatoria de pacientes asmaticos® (Tabla Il), cada
una de ellas con distintas biodisponibilidad y potencia antiin-
flamatoria.

El método de valoracion del crecimiento
- Medicion de la talla: permite el seguimiento del creci-

miento lineal. La técnica de medicién debe ser extremada-
mente rigurosa. Los resultados suelen expresarse como z
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score (score de la desviacion estandar): talla del paciente-talla
media para edad y sexo/valor de la deviacion estandar.

- Medicion de la velocidad de crecimiento: debe tenerse en
cuenta que existen variaciones estacionales para el creci-
miento® (mayor crecimiento en verano), por lo que el cre-
cimiento debe ser largo (igual o superior a un afio).

- Knemometria; medicidn precisa de la longitud de la pier-
na (desde la parte superior de la rodilla a la planta del pie
en el eje del paciente). Es Gtil para apreciar variaciones de
longitud en espacios cortos de tiempo (dias 0 semanas), pero
se correlaciona mal con el seguimiento a largo plazo. No
sirve para controlar el crecimiento en la préctica diaria, aun-
que si para valorar el efecto sistémico de la administracion
de un farmaco®.

- Marcadores bioquimicos de crecimiento: niveles de GH,
somatomedina-1 o IGFBP-3. El valor predictivo de sus varia-
ciones sobre la evolucion del crecimiento es poco conocido.
Los GCl, a dosis moderadas, no parecen tener influencia
sobre ellos.

Los estudios son dificiles de interpretar y de comparar

Las diferencias metodoldgicas explican, en gran parte,
la disparidad de los resultados de los estudios que evalGan
el crecimiento de los nifios asmaticos tratados con GCI:

- La forma de administracion difiere (aerosol con o sin
cadmara, polvo seco, nebulizacion).

- No hay en todos los casos la misma adecuacion entre
la posologia del farmaco y la severidad del asma.

- Ciertos nifios reciben también corticoterapia por via
general.

- La observancia terapéutica es, a menudo, mal evaluada.

- La metodologia de valoracion del crecimiento es varia-
da.

Repasaremos a continuacion algunas de las conclusio-
nes obtenidas de los distintos estudios sobre crecimiento y
GCI que hemos podido revisar:

Los GCl tienen un efecto frenador del crecimiento dosis
dependiente, que puede comenzar a observarse, incluso, a
dosis moderadas® (400 pg/dia de budesonida o fluticasona).

Los resultados méas alarmistas obtenidos en estudios rea-
lizados a corto plazo (generalmente con knemometria) no
se confirman en estudios prolongados de crecimiento line-
al, cuando se realizan en pacientes tratados con dosis mode-
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radas de GCI (<600 pg/dia de budesonida)®. Sin embargo,
un reducido grupo de estudios ponen en evidencia un enlen-
tecimiento del crecimiento no dependiente de la dosis y
observable incluso a dosis moderadas®.

A dosis similares la budesonida y la fluticasona parecen
tener los mismos efectos sobre el crecimiento, aungue algin
estudio sefiala que para obtener un buen control clinico de
los pacientes asmaticos se precisa menos dosis de flutica-
sona que de budesonida, lo que minimizaria sus efectos
sobre el crecimiento®),

En cualquier caso, el seguimiento de su curva de creci-
miento es imprescindible en todos los nifios asmaticos, sea
la que sea la dosis de GCI que reciban, descansando la pre-
vencion de sus efectos indeseados sobre la talla en®4:

- La basqueda sistemética de la dosis minima que con-
trola la crisis asmatica, adaptando en cada momento dicha
dosis al estado clinico del nifio.

- Ladisminucidn del depésito orofaringeo y de la absor-
cion gastrointestinal del farmaco mediante la utilizacion de
camaras y el enjuague de la boca después de su aplicacion.

- Estar seguro de la adecuacion del paciente al trata-
miento y de que la administracién del fArmaco es correcta
antes de decidir el aumento de la dosis por una mala res-
puesta clinica.

- Privilegiar las asociaciones terapéuticas (cromonas,
antileucotrienos, broncodilatadores de accion retardada)
cuando se necesitan dosis elevadas de GCI para el control
clinico de los pacientes.

CORTICOIDES INHALADOS, METABOLISMO
CALCIO/FOSFORO Y METABOLISMO OSEO

La escasez de masa 6sea implica el debilitamiento de los
huesos y la aparicion de fracturas siguiendo a traumatis-
mos banales (osteoporosis). Podemos encontrarnos ante esta
situacion cuando existe un deposito deficiente de hueso
en el esqueleto durante el crecimiento o cuando, posterior-
mente, el ritmo de pérdida de tejido 6seo es excesivo©.

Formacién y metabolismo de los huesos

La masa dsea esta regulada por un mecanismo comple-
jo'y dindmico. La remodelacion de los huesos depende de



la formacion y de la reabsorcion de la matriz dsea. Este pro-
ceso tiene lugar de una manera constante a lo largo de la
vida con un ritmo aproximado del 10% anual, y se debe a
la accidn que ejercen las células que eliminan tejido 6seo
(osteoclastos) y las que lo forman (osteoblastos). Estos tipos
celulares estan controlados por el sistema endocrino y reu-
nidos en grupos conocidos como “unidades multicelulares
6seas” (UMO). En circunstancias normales la actividad de
las UMO permanece en equilibrio y, por tanto, la masa dsea
se mantiene constante®.

La matriz orgénica del hueso es el osteoide que es secre-
tado por los osteoblastos. El colageno tipo | es el mayor com-
ponente estructural (90%) del osteoide, aungue también for-
man parte de él otras proteinas no colagenas, como la oste-
ocalcina y los proteoglicanos, que, junto con otros compo-
nentes de la matriz, forman una red de fibrillas en la que se
depositan el calcio y el fosforo en forma de hidroxiapatita
cristalina®, El colageno es un polipéptido con una con-
formacion en triple hélice conteniendo prolina, hidroxi-
prolina, y extensiones de propéptido (N) amino y (C) car-
boxil-terminal®, Su degradacién aumenta los niveles cir-
culantes de hidroxiprolina y de fragmentos de péptido, inclu-
yendo los que contienen piridolina.

La cantidad de masa ésea de una persona esta en fun-
cion de cual haya sido su masa 6sea maximay del posterior
ritmo de pérdida de la misma. La masa Gsea va aumentan-
do durante el periodo de crecimiento, y suele llegar a su maxi-
mo, que es mayor en los varones que en las mujeres, hacia
los 30 afios(9. Su valor esta en funcion de factores genéticos,
de la dieta, de la actividad fisica y de otros factores externos
entre los que puede incluirse el tratamiento con corticoides®.

Alcanzada por el organismo la masa 6sea maxima, la
progresiva disminucion de la actividad de los osteoblastos,
causada por el envejecimiento, provoca que la masa 6sea
descienda a un ritmo del 1% anual, que se acentda en las
muijeres después de la menopausia. A lo largo de la vida
muchos factores, entre los que se encuentra la administra-
cién de corticoides, pueden incidir, aumentandolo, sobre el
ritmo de pérdida de masa 6sea® (Tabla I11).

Los corticoesteroides y los huesos

Es bien conocido que los corticoides administrados por
via sistémica de forma prolongada son causa de un aumen-
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TABLA Ill. FACTORES DE RIESGO DE PERDIDA DE MASA OSEA

Enddgenos Ex6genos

- Sexo femenino

- Raza asidtica o caucéasica

- Estatura pequefia

- Constitucion fisica menuda
- Antecedentes familiares

- Mujeres nuliparas

- Menopausia precoz

- Edad avanzada

- Escasa ingesta de calcio

- Reducida actividad

- Consumo de tabaco

- Consumo excesivo de alcohol

- Consumo de antiacidos
derivados del aluminio

- Menopausia quirdrgica

- Tratamiento con
corticosteroides

Consensus Development Conference: Diagnosis, prophylaxis and
treatment of osteoporosis. Am J Med 1993;94:646-650.

to de la incidencia de osteoporosis y del riesgo de que se
produzcan fracturast. En la edad adulta provocan una ele-
vacion del ritmo de pérdida de masa dsea, y, utilizados
durante la infancia, pueden ser la razén por la que la masa
Osea méaxima sea menor de la esperada.

Esta disminucion de la densidad de los huesos se rela-
ciona con un aumento de la reabsorcidn dsea que no se com-
pensa con un mayor rimo de formacion, y que puede obe-
decer a varios mecanismos de accion®:

- Inhibiendo su absorcidn intestinal y aumentando su
excrecion urinaria, provocan una disminucion de la con-
centracion de calcio que estimula la remodelacién de los
huesos. Este mecanismo esta, probablemente, mediado por
la paratohormona.

- Inhibiendo la maduracién de los osteoblastos, dismi-
nuyen la cantidad de hueso que produce cada UMO.

- Reduciendo la concentracion de estrégenos, contri-
buyen a que disminuya el ritmo de formacién de hueso.

Muchos factores pueden, ademas, influir en que los
pacientes asmaticos tratados con corticoides sufran osteo-
porosis. Algunos de estos factores son: la dosis de farmaco,
la duracion del tratamiento, la via de administracion, la edad,
el sexo, el nivel de actividad y el estado postmenopausico.

Técnicas de evaluacién del metabolismo éseo
Los huesos pueden ser evaluados estatica o dindmica-

mente. Con las mediciones estaticas se estudian la masa y
la estructura 6seas, mientras que, con mediciones dinami-
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cas (habitualmente determinaciones bioquimicas) se valo-
ran los marcadores de recambio 6seo.
 Densidad mineral 6sea
Se cree que la masa 6sea sirve como factor de prediccion
del riesgo de que se produzcan fracturas. Por tanto, los datos
relativos a la densidad 6sea son utilizados en el diagnéstico
de la osteoporosis y, habitualmente, son expresados como
la desviacion estandar de los valores normales, para evitar
los problemas relacionados con la calibracion de los instru-
mentos. Existen diversas técnicas de valoracion de la densi-
dad 6sea® que mencionaremos sin entrar en su descripcion:
- Medicion de la absorcion de rayos X mediante energia
dual.
- Medicion de la absorcion de rayos X y de energia foto-
nica.
- Tomografia computarizada cuantitativa.

« Marcadores bioquimicos del metabolismo dseo0.12)

la valoracion dindmica del metabolismo 6seo mediante
marcadores bioquimicos es controvertida y dificultosa, por-
que cada marcador puede comportarse de manera distin-
ta en cada paciente y los datos obtenidos de la poblacion
normal son muy heterogéneos. Ademas, en gran medida,
se ignora la trascendencia clinica de los hallazgos analiticos,
puesto que no se conoce todavia con exactitud la relacion
que guardan los valores determinados con el riesgo de desa-
rrollo de osteoporosis en el futuro. En cualquier caso, resul-
tan tiles, porque es posible la realizacién de mediciones
secuenciales que permiten establecer un seguimiento del
paciente.

a. Marcadores de reabsorcion 6sea:

- Determinacion de hidroxiprolina en orina: es valioso
para medir la descomposicién de los componentes del cola-
geno presente en el hueso, pero también en el tejido conec-
tivo, por lo que su elevacion por encima de los niveles nor-
males no lleva siempre implicito que exista destruccion de
hueso. Se trata, ademas, de un marcador muy modificable
por el coldgeno de la dieta, siendo imprescindible que las
muestras de orina usadas para su determinacion se obten-
gan cuando el paciente esta en ayunas.

- Determinacion en orina de los enlaces cruzados de cola-
geno con piridinio: sus niveles no se ven afectados por el
contenido colageno de la dieta. Requiere una técnica engo-
rrosa 'y no es posible su realizacion en la practica diaria.
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- Determinacidn en suero de la fosfatasa acida tartrato-
rresistente: se trata de una sustancia producida por los oste-
oclastos, y su elevacién indica una mayor actividad de este
tipo celular.

- Determinacion en suero del telopéptido carboxitermi-
nal del colageno tipo I (ICTP): requiere utilizacion de radioin-
munoensayo, y su elevacién indica degradacion del cola-
geno tipo I, uno de los principales componentes del hueso.

- Determinacion de la eliminacion urinaria de calcio: de
facil realizacion, sobre todo cuando se expresa como indice
urinario calcio/creatinina, pero muy modificable por la dieta
y por el grado de funcién renal.

b. Marcadores de formacion 6sea:

- Determinacién en suero del nivel de la fraccion 6sea
de la fosfatasa alcalina: se eleva durante las fases de for-
macion de hueso, y es, probablemente, el marcador del meta-
bolismo 6seo mas utilizado; aunque se trata también de uno
de los menos sensibles.

- Determinacion del nivel de osteocalcina en suero: la
osteocalcina es una proteina fabricada por los osteoblastos
y, por lo tanto, un marcador de la actividad de este tipo celu-
lar. Su produccidn sigue un marcado ritmo circadiano que
debe tenerse en cuenta para la valoracién de sus niveles.
Debe tenerse también en cuenta que los corticoides pueden
ejercer efectos directos sobre la transcripcion del gen de la
osteocalcina.

- Determinacién en suero de los niveles de diversos mar-
cadores de la sintesis del colageno: se ha publicado la uti-
lidad como marcadores de formacion 6sea del propéptido
carboxiterminal de procolageno tipo | (PICP), del propép-
tido aminoterminal de procolageno tipo | (PINP) y del pro-
péptido aminoterminal de procolageno tipo 111 (PIIINP).

Resumiremos a continuacion las conclusiones obtenidas
de los diversos estudios publicados sobre GCI y metabolis-
mo dseo que hemos podido revisar. Debe tenerse en cuen-
ta que la valoracién conjunta de dichos estudios es engo-
rrosa por la heterogeneidad de los planteamientos y de las
técnicas empleadas para valorar la repercusion que tiene la
administracion de estos farmacos sobre el hueso y el meta-
bolismo calcio/fésforo. Ademas, como ya hemos comenta-
do, es practicamente imposible la comparacion en diferen-
tes pacientes de los niveles de los distintos marcadores y
casi desconocidas las consecuencias que la variacion de esos
niveles puede tener, a largo plazo, sobre la densidad 6sea.




En la mayoria de los estudios realizados a corto plazo,
con dosis variables de GCl, se ha demostrado que estos far-
macos producen cambios en los marcadores bioquimicos
del metabolismo 6seo (disminuyendo los niveles de los mar-
cadores de formacion y aumentando los de los marcadores
de reabsorcion), aunque mucho menos llamativos que los
inducidos por los corticoides orales®1), No conocemos que
exista ningun estudio prospectivo a largo plazo que valo-
re la trascendencia clinica futura de dichos cambios.

En la mayoria de los estudios sobre densidad dsea rea-
lizados en nifios no se ha podido demostrar que se produzca
durante la infancia ningun efecto nocivo por el uso de
GCla213), Existe, sin embargo, preocupacion ante la posibi-
lidad de que su administracion pueda ser causa de que estos
nifios experimenten en la edad adulta una reduccion de la
masa 6sea maxima, que no se pueda predecir desde la infan-
cia mediante las técnicas, estaticas o dindmicas, de evalua-
cion de la mineralizacion del hueso de las que se dispone
actualmente. En ese sentido, el manejo de los GCI debe ser
prudente y deben aplicarse las recomendaciones realizadas
maés arriba en relacién con sus posibles efectos indeseados
sobre el crecimiento®),

ESTUDIO PROPIO SOBRE ELIMINACION URINARIA
DE CALCIO EN NINOS ASMATICOS TRATADOS CON
GClu4

Hemos tratado de valorar en nuestros pacientes asma-
ticos el efecto que produce la utilizacion prolongada de GCI
sobre el metabolismo calcio/fdsforo. Elegimos la determi-
nacion de la eliminacion urinaria de calcio, expresada como
indice urinario calcio/creatinina, como marcador bioqui-
mico del metabolismo éseo por su facil realizaciéon y poca
agresividad.

El estudio se practico en 27 nifios asmaticos en los que
se indico tratamiento con budesonida de forma prolonga-
da por presentar asma persistente moderada o grave. La
administracion del farmaco se realiz6 con inhalador+cama-
ra espaciadora o mediante un dispositivo de polvo seco,
segun la edad de los pacientes, a una dosis media de 390
+105 pg/m2/dia, sin diferencias segun el sistema inhalato-
rio empleado.

En todos los pacientes se determind en la segunda mic-
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cion de la mafana el indice urinario calcio/creatinina
(Ca/Cr) cuando no recibian ninguna medicacion y después
de 3 meses de tratamiento con budesonida, si Ca/Cr al ini-
cio era<0,20.

De la comparacion estadistica de los resultados obtu-
vimos resultados que nos permiten hacer los siguientes
comentarios;

Observamos, en este pequefio grupo de nifios asmati-
cos, una alta tasa de Ca/Cr elevado cuando los pacientes
todavia no recibian medicacion (33% de nuestra serie).

La administracion prolongada de budesonida por via
respiratoria origina un aumento significativo de la elimi-
nacion urinaria de calcio. Este dato concuerda con una mayo-
ria, aunque no con todos, de los estudios similares y podria
ser un dato méas apoyando la impresion general de que los
GCl, a corto plazo, potencian los mecanismos de reabsor-
cion osea.

La menor elevacién de Ca/Cr observada en los nifios
tratados con dispositivo de polvo seco podria indicar una
menor biodisponibilidad sistémica del farmaco con este
método inhalatorio (relacionada o no con la edad), o una
peor adecuacién de los pacientes a esta forma de tratamiento.

Con la presente revision queremos sumarnos a las lla-
madas de atencidn que representan los diferentes trabajos
publicados en los que se obtienen conclusiones, que pare-
cen sefialar que los corticoides inhalados pueden no ser ino-
cuos, y contribuir a que, como recomiendan insistentemente
algunos autores, los GCI sean utilizados sélo en las indi-
caciones correctas, a las dosis y durante el tiempo necesa-
rio para conseguir el control de los sintomas y vigilando
estrechamente la aparicion de efectos secundarios.
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