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Actualmente el asma se entiende como una enfer-
medad inflamatoria localizada en la vía aérea. Estu-
dios realizados mediante biopsias bronquiales y lava-
dos broncoalveolares han demostrado que lactantes y
niños con asma leve presentan un proceso inflamato-
rio bronquial evidente'2.

La patogenia no está aclarada por completo. Se
sugiere que existe una compleja interacción entre di-
versas células que elaboran mediadores bioquímicos
que producirán una reacción bioquímica local inten-
sa34, amplificada por vía neural5 y susceptible de ser
modificada mediante la administración de glucocortí-
coides inhalados (GCI), como son el dipropionato de
beclometasona (DBM) o la budesonida.

Entre los efectos biológicos de los glucocorticoides
inhalados6'8 destacan el aumento del número de los
receptores betaadrenérgicos9 debido a un incremento
de la velocidad de síntesis de estos receptores10; inhi-
ben la producción de diversas citocinas implicadas en
la respuesta inflamatoria del asma como son IL-1,
IL-2, IL-3, FEC-GM, factor de necrosis tumoral
(FNT-alfa) e interferón gamma. La inhibición de estas
proteínas solubles se realiza por dos vías: a) como
antagonismo funcional de la transcripción génica di-
recta, resultado de una interacción directa proteína-
proteína entre el receptor del glucocorticoide y los
factores de transcripción adicionales como es la pro-
teína activadora A (AP-1), y b) por acción postrans-
cripcional por la destrucción del mARN de la citocina.

Estos y otros hallazgos han servido para que el
International Consensus Report sobre el Diagnóstico
y Manejo del Asma" y diversas Directrices Naciona-
les consideren al tratamiento antiinflamatorio con
corticoides inhalados como la terapia fundamental en
el asma'2'14. Mención especial requiere el Grupo de
Asma e Hiperreactividad Bronquial de la SEPAR'5

que ha publicado, en fechas recientes, las recomenda-
ciones oportunas para el tratamiento del asma en los
adultos con algunas sugerencias en la estrategia farma-
cológica para los niños.
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La incorporación a los protocolos terapéuticos ac-
tuales del niño asmático ha sido lenta16. Han pasado
20 años desde que Godfrey y Konig (1974)17 del De-
partamento de Pediatría del Hospital Hammersmith
de Londres publicaran los casos de 26 niños con asma
severa perenne tratados con DBM entre 100 a 800
ug/día durante 13 a 20 meses, con resultados favora-
bles. En 1992 el Grupo Holandés de Estudio de la
Enfermedad Pulmonar Crónica No-específica18 comu-
nica los resultados de un ensayo clínico multicéntrico,
a doble ciego, placebo frente a control, en 116 niños
con asma, aleatoriamente seleccionados en agonistas
beta-2 + budesonida y agonistas beta-2 + placebo.
A los 22 meses de tratamiento los resultados fueron tan
favorables al grupo agonistas beta-2 + budesonida que
el comité ético tuvo que suspender la investigación.

En el período de tiempo comprendido entre ambos
estudios, han sido muy numerosos los equipos pediá-
tricos que han comunicado el beneficio de la terapia
con GCI en el asma infantil. Ejemplos de ello son el
mejor control de la enfermedad19, la sustitución de
corticoides orales por GCI20-21, la mejoría clínica a
largo plazo22"25, la disminución de la hiperreactivi-
dad bronquial inespecífica26-27 y de la hiperreactividad
bronquial específica28, y la disminución del atrapa-
miento aéreo o el aumento de la CRF medida median-
te la técnica de dilución con helio29. Incluso la mejoría
clínica, funcional y de la hiperrespuesta bronquial en
el asma leve30.

La eficacia de los GCI en el tratamiento del niño
asmático ha inducido a tratar lactantes con asma o
bronquitis sibilante recidivante. Diversos autores31'32

han comprobado que el tratamiento con GCI dismi-
nuye los síntomas respiratorios en los cuadros severos
de sibilancias y disnea recurrentes en menores de
3 años de edad.

De todas estas investigaciones se deriva el posicio-
namiento de los GCI en el tratamiento del asma.
Significa que muchos millones de pacientes asmáti-
cos, especialmente niños y adolescentes que en el
pasado no recibieron tratamiento regular, ahora esta-
rán durante largo tiempo con GCI y, posiblemente,
expuestos a riesgos potenciales, unos locales y otros
sistémicos. Estos últimos son los que nos preocupan y,
por tanto, los que vamos a describir a continuación.
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Sobre el crecimiento

A pesar de que se conoce la asociación entre asma y
baja estatura desde hace 50 años, la relación compleja
entre el crecimiento longitudinal, asma, atopia, seve-
ridad de la enfermedad y medicaciones utilizadas no
está totalmente aclarada. Durante los 10 años que
siguieron a la introducción de los corticoides en el
tratamiento del asma, se hizo aparente que estos fár-
macos indicados a dosis altas por vía oral inducían un
fallo en el crecimiento.

El crecimiento humano durante la edad pediátrica
se describe como dependiente de múltiples factores
que influencian en las distintas fases. Conceptualmen-
te, un punto de vista particularmente atractivo por su
sencillez es el que identifica tres componentes crono-
lógicamente distintos33: a) crecimiento en los tres pri-
meros años de vida, rápido y controlado fundamental-
mente por la nutrición; b) crecimiento infantil, con-
trolado por la hormona del crecimiento (GH), y
c) crecimiento puberal, controlado por la GH y los
corticosteroides sexuales.

Parece evidente a la luz de los conocimientos actua-
les que hay un retraso en el crecimiento del niño
asmático no tratado, debido a una alteración del equi-
librio hormonal de andrógenos de origen suprarrenal,
en la fase prepuberal34. Este desequilibrio no condi-
ciona una talla final corta; la talla final del niño
asmático no difiere de la de la población control35.

¿Qué sucede con el crecimiento del niño asmático
tratado con glucocorticoides inhalados? Los glucocor-
ticoides inhalados podrían incidir en mecanismos
hormonales reguladores del crecimiento si los GCI
frenaran el eje hipófísis-hipotálamo-suprarrenal
(EHHS), disfunción que han comunicado algunos au-
tores36. Otros, en cambio, no encuentran esta disfun-
ción salvo si se utilizan dosis muy superiores a las
recomendadas y durante tiempo muy prolongado37.
Por tanto, si los GCI no frenan el EHHS no disminui-
rá la excreción de andrógenos suprarrenales y, en
definitiva, no se afectará el crecimiento longitudinal.
En adolescentes con asma tratados con budesonida,
el retraso del crecimiento que se observa está ligado a
un retraso en la pubertad y no a la administración de
GCI de forma prolongada38. Tampoco existe modifi-
cación de la velocidad de crecimiento antes y después
de iniciar el tratamiento con budesonida o DBM39, en
preadolescentes ni en adolescentes40.

En los últimos años vienen desarrollándose nuevas
técnicas de estudio del crecimiento, como es la kne-
mometría. Esta sofisticada y costosa tecnología des-
pertó mucho interés en sus comienzos. Desgraciada-
mente, pese a que algunos autores siguen empleándo-
la4142 su utilidad clínica queda en entredicho43 cuando
consideramos las fluctuaciones estacionales del creci-
miento que ocurren en la infancia44.

Hasta que las promesas de nuevas y rápidas técni-
cas de evaluación del crecimiento no sean validadas
clínicamente45 y su relación coste-beneficio no sea
claramente establecida, el método de estudio sigue
apoyándose en un sólido diseño experimental46 que

debe incluir dos mediciones separadas al menos por
6 meses, evitando así el error aleatorio debido a las
fluctuaciones estacionales.

Otras perspectivas de estudio del crecimiento bajo
GCI lo constituye la investigación de los factores de
crecimiento relacionados con hormonas, secretados
principalmente en el hígado ante el estímulo GH. El
más importante de estos factores es el IGF-I o soma-
tomedina C47.

Mientras tanto, la recomendación clínica48 se basa
en controlar el crecimiento longitudinal cada 6 meses
y la velocidad de crecimiento: si esta es inferior al
percentil 25 durante un período igual o superior a
6 meses, requiere estudio endocrinológico de estos pa-
cientes.

Sobre el metabolismo óseo

Cuando se comparan los efectos secundarios de la
corticoterapia oral con la terapia con GCI sobre el
metabolismo óseo, los resultados son totalmente favo-
rables a los GCI. Sin embargo, los GCI disminuyen
los niveles de osteocalcina sérica (marcador de la acti-
vidad osteoblástica y por tanto de la neoformación
ósea) de una forma dependiente de la dosis sin modi-
ficar la calciuria ni el aclaramiento de hidroxiproli-
na49. También disminuye, de modo dependiente de la
dosis y del tiempo, el carboxipéptido tipo 1 del proco-
lágeno (PICP) que aparenta ser un marcador muy
sensible de la neoformación ósea50.

Estudios recientes llevados a cabo por Wolthers et
al51 sugieren que los niños con asma pueden tener
reducidos los niveles de IGF-I y aumentados los de
IGFBP-3 (proteína-3 transportadora de IGF) compa-
rados con los niños normales. Cuando se han estudia-
do los marcadores del colágeno bajo tratamiento corto
con budesonida, el PICP y el propéptido aminotermi-
nal del procolágeno tipo III (PIIINP) están disminui-
dos en relación a los controles y se desconocen las
implicaciones clínicas de estos resultados.

El mismo grupo52 ha llevado a cabo un estudio a
largo plazo de densitometría ósea en niños tratados
con budesonida a dosis elevadas y largo plazo: la
capacidad mineral ósea, la densidad mineral ósea y el
calcio corporal total no presentaron diferencias con
el grupo control. Parece que el tratamiento con GCI
no asocia riesgo de desarrollar osteoporosis. Baraldi et
al53 bajo DBM a largo plazo coinciden en los resulta-
dos expuestos, pero muestran una menor mineraliza-
ción ósea bajo GCI, sugiriendo que se precisan nuevos
estudios para evaluar las posibles modificaciones de la
mineralización ósea en estos pacientes.

Sobre el metabolismo intermediario

Turpeinen et al54 han mostrado un cierto estado de
resistencia a la insulina en niños tratados con GCI,
similar a otras publicaciones en adultos55, con un
efecto dosis-dependiente transitorio. Son precisos
nuevos estudios sobre el metabolismo de los hidratos
de carbono y lípidos a largo plazo.
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Sobre el metabolismo hidrosalino

Otra de las preocupaciones, tal vez lógicas, de los
familiares del niño asmático es saber si el tratamiento
con GCI repercutirá sobre el peso. No conocemos
trabajos sólidos realizados en este sentido. Las pers-
pectivas actuales que ofrecen los estudios de bioimpe-
dancia podrán tranquilizar a los padres de estos niños
o demostrar que la terapia con GCI produce un au-
mento del agua corporal.

Sobre el eje hipófisis-hipotálamo-suprarrenal

Son muy numerosos los trabajos que muestran que
la excreción de cortisol libre en orina de 24 horas
(CLO) y de 17-hidroxicorticosteroides, cortisol basal
en suero, respuesta a la ACTH y metopirona, no
difieren en los controles de los niños tratados con
dosis de GCI inferiores a 800 u.g/día56'59. Sin embargo,
otros autores comunican resultados diferentes60'65.

Con los datos disponibles y con nuestra experiencia
deducimos que los corticoides inhalados pueden pro-
ducir una disminución de la capacidad de respuesta
suprarrenal al estrés, cuando se utiliza dosis superior a
1.300 ug/1,73 m^día durante tiempo prolongado (me-
dia 18 meses)66. Dosis, tiempo y frecuencia de la
administración desempeñan un papel importante en
la producción de estas modificaciones funcionales67.

También los GCI pueden reducir la producción
normal de corticoides endógenos. Esta reducción re-
presenta, a nuestro entender, una respuesta fisiológica
a la administración exógena de esferoides y no una
supresión funcional del EHHS, ya que la excreción de
cortisol libre en orina de 24 horas (CLO) no se corre-
laciona con la dosis, tiempo ni utillaje empleado para
la administración de la medicación, ni tampoco he-
mos encontrado resultados patológicos tras estimula-
ción con ACTH exógena.

Sin embargo, el punto de corte entre la excreción de
CLO normal y patológico está por definir. Sabemos
que utilizando dosis inferiores a 1.200 ug/1,73 n^/día,
la capacidad de respuesta suprarrenal está conservada
cuando la excreción de CLO es superior a 30 nmol/
/ml/día. Por tanto, mientras no dispongamos de técni-
cas más sensibles y específicas para detectar disfun-
ción del EHHS consideramos oportuno, en tratamien-
tos prolongados con GCI, determinar secuencialmen-
te CLO y capacidad de respuesta suprarrenal si la
excreción de CLO es menor de 30 nmol/m^día y
antes de cirugía programada.

Otros efectos secundarios del tratamiento con GCI,
por lo infrecuentes o inexistentes en niños, no los
vamos a detallar (leucopenia, cataratas, manifestacio-
nes cutáneas, hemorragias, psíquicas, etc.).

En resumen, cuando se plantea el riesgo de los
glucocorticoides inhalados a largo plazo en el asma
infantil, cabe adoptar dos posturas: a) la tradicional,
clásica, heredada de un conocimiento basado en los
efectos secundarios de la terapia con corticoides ora-
les, extrapolando sus efectos secundarios a los GCI, y
b) la lógica, basada en el conocimiento científico ad-
quirido con más de 20 años de experiencia clínica.

De esta última se deriva una sorpresa agradable y
chocante a la vez que transforma el mensaje negativo
recibido sobre los corticoides en positivo: la gran efi-
cacia de la terapia con GCI y la llamativamente escasa
evidencia de efectos secundarios. Es decir, los muy
escasos riesgos de una medicación presumiblemente
de riesgo, sobre todo cuando se utilizan protocolos
estandarizados y dosis correctas, controlando los posi-
bles efectos secundarios clínica y analíticamente.

Y buscando la dosis mínima eficaz y sustituyendo
los antiinflamatorios inhalados esferoides por los no
esteroides cuando se alcanza la remisión clínica. Sin
olvidar que aunque los glucocorticoides inhalados ha-
yan marcado un antes y un después del tratamiento
del niño asmático, el reto actual está en el tratamien-
to definitivo y no sindrómico de esta enfermedad, tan
angustiante para el enfermo, tan costosa para la socie-
dad y tan estimulante para el investigador. Todo ello
en beneficio del niño asmático. Nuestro objetivo.
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