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Efectos adversos sistemicos de los corticoides inhalatorios

Lipworth BJ. Systemic Adverse Effects of Inhaled Corticosteroid Therapy. A Systematic Review and Meta-analysis.

Arch. Intern. Med. 1999;159:941-55.

Objetivo
Revisar los datos existentes sobre los efectos adversos sistémicos de
los corticoides inhalatorios.

Fuente y seleccién de datos

El presente estudio es un meta-analisis. Se realizé una bdsqueda uti-
lizando MEDLINE, EMBASE y BIDS desde 1966 a 1998 incluyendo estu-
dios que investigaran los efectos de los corticoides inhalatorios sobre
la funcién suprarrenal, el crecimiento, el metabolismo 6seo, la piel y
el 0jo. Se seleccionaron estudios farmacocinéticos y farmacodindmi-
cos cuando éstos fueron relevantes. Se incluyeron estudios en volun-
tarios sanos y en nifios y adultos asmaticos. Se realizé un meta-andli-
sis de 27 estudios para evaluar el efecto de los distintos corticoides en
la supresién adrenal.

Resultados
Tabla. Perfil farmacocinético de los corticoides inhalatorios

Corticoide Liposolubilidad Primer paso Primerpaso T1/2 Acumulacion en la

pulmonar  hepatico administracién ¢/12 hs
Fluticasona +++ - ++ 14,4 hs +
Budesonida ++ - e+ 2,3 hs -
Triamcinolona  ++ - ++ 3,6 hs -
Beclometasona ++ ++ ++ 6,5 hs -

Se observé una marcada supresion adrenal con los corticoides inhala-
torios en dosis superiores a 1,5 mg/dfa (0,75mg/dia para la fluticaso-
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na), aunque existié una considerable variabilidad interindividual. El
meta-andlisis demostré un mayor grado de supresion para la flutica-
sona comparada con la beclometasona, budesonida, y triamcinolona
en dosis bioequivalentes, mientras que fue similar a la prednisolona
sobre una relacién de potencia de 10:1 mg. Los corticoides inhalados
analizados mostraron una reduccién significativa en la densidad 6sea
cuando fueron administrados en dosis superiores a las descriptas.
Aungue estudios de crecimiento a mediano plazo con 400 microg/d de
beclometasona, no se encontré evidencia suficiente sobre el efecto en
la estatura final en la adultez. ELuso de corticoides inhalatorios en al-
tas dosis y a largo plazo aumenta el riesgo de catarata subcapsulary,
en menor grado, de hipertension oculary glaucoma. El efecto adverso
cutaneo mas frecuente son los hematomas; estos se observan con al-
tas dosis de corticoides y se correlacionan con el grado de supresién
adrenal.

Conclusiones

Todos los corticoides inhalatorios poseen efectos adversos sistémicos
dependientes de la dosis, aunque éstos son menores que los de los
corticoides orales a dosis bioequivalentes. El presente meta-andlisis
muestra que la fluticasona posee una actividad sistémica mayor que
los demds corticoides inhalatorios en dosis comparables, especial-
mente en dosis que superan los 0,8 mg/dfa.

COMENTARIO

Los corticoides, tanto en su forma inhalatoria como sistémica, son al-
tamente efectivos en el control del asma y la inflamacién de la via aé-
rea. Las gufas para el tratamiento del asma -2 ubican a la terapia con
corticoides inhalatorios en la primera linea del tratamiento antiinfla-
matorio a largo plazo. A la vez, existen claras recomendaciones ten-
dientes a evitar los efectos adversos, como el uso de cdmara espacia-
dora, la higienizacion bucal luego de la aplicacion y el uso de la me-
nor dosis posible. También se recomienda la adicion de un agonista b2
al tratamiento junto con dosis bajas o medianas de corticoides en lu-
gar de la utilizacion de altas dosis de estos ultimos.

El presente estudio describe las caracteristicas farmacolégicas de los
corticoides inhalatorios y analiza los efectos adversos sistémicos de
los mismos. Como se advierte en el estudio, el meta-andlisis muestra
algunas limitaciones. Cuando se analizé la supresion adrenal, la fluti-
casona present6 una actividad sistémica mayor en dosis bioequivalen-
tes. Sin embargo, la administracion por via inhalatoria dificulta la
comparacion, ya que es complejo calcular que parte de la dosis llega
al sitio de accion y que parte se deglute o se absorbe en la mucosa yu-
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gal, las influencias de la higiene bucaly el uso de espaciadores. Asi-
mismo los diferentes grados de obstruccién de la via aérea en la po-
blacién asmatica alteran la disponibilidad de las drogas inhalatorias
en el sitio de accién, y ademas la relacién de potencia in vitro para dis-
tintos corticoides inhalatorios no puede trasladarse directamente al
paciente.

También se encuentran dificultades al medir la influencia de el uso de
corticoides en el crecimiento. Por un lado porque el asma es una cau-
sa de retraso en el mismo, y por el otro porque los métodos que miden
crecimiento en el corto plazo no permiten predecir los efectos de los
corticoides inhalados en el largo plazo.

No existen dudas que el uso de corticoides inhalatorios representa un
avance en términos de riesgo-beneficio respecto de los corticoides
orales en el tratamiento del asma como medicacién a largo plazo. De
todos modos, deben tenerse presentes las recomendaciones de utili-
zar las dosis mas bajas posibles, de combinarlos con medicaciones no
esteroideas cuando sea necesario, y de pesquisar estigmas de efectos
adversos sistémicos.
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