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Dipropionato de beclometasona
en altas dosis en el tratamiento

del asma severo del nifo.

Aspectos clinicos, funcionales y evaluacion de sus efectos

sistémicos

Dres. Juan Carlos Baluga, Francesca Spagna,
José M. Garcia-Loriente, Beatriz Aguirre

Se evaluaron los aspectos clinicos, funcionales y efectos secundarios
del dipropionato de beclometasona (DPBM) inhalado en altas dosis,
en el tratamiento de 10 nifios asméticos severos, corticoideo

dependientss (inhalados, sistémicos 0 ambos).

Palabras clave:

Asma-terapia. _
Beclometasona — nebulizadores y
vaporizadores.

Se trataron durante un periodo de 8 meses, con dosis entre 800 y

1500 pg/dia, (16,6 a 55,5 ug/kg/dia).

Se comprobdé mejoria clinica significativa, y de los registros de pico

de flujo espiratorio (PEFR) diarios, con aumento de 22% y

estabilizacion de sus valores.,
El cambio a DPBM en altas dosis permitié suspender la

corticoterapia sistémica en todos los pacientes. No hubo evidencias de
efectos secundarios locales, ni inhibicion de la funcién del eje
hipotélamo—hipdfiso~suprarrenal, valorado a través de los aspectos
clinicos, cortisol plasmatico, cortisol libre urinario y prueba de

estimulacién con ACTH.
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Introduccion

La mayoria de los nifios asmaticos tienen un padecimien-
to de grado leve o moderado y pueden ser controlados
adecuadamente con la medicacidn habitual. Sin embar-
go, existe un pequefio grupo cuya severidad genera
grandes dificultades terapéuticas.

La gravedad de estos pacientes esta en relacién con las
caracteristicas patogénicas que suele adoptar laenferme-
dad, ya sea através de unaimportante labilidad bronquial
que condiciona crisis bruscas, que pueden poner en
peligro la vida del paciente, o de una inflamacién bronquial
permanente, con severo deterioro de la funcién respirato-
ria, no totalmente reversible con medicacién broncodila-
tadora habitual (1).

Estos nifios tienen gran repercusién en su actividad fisica,
al igual que en la esfera emocional, personal y familiar,
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conformando un grupo de riesgo, de muy dificil manejo,
que habitualmente requieren tratamiento con corticoides,
ya sea en ciclos frecuentes 0 a permanencia, con los
riesgos de efecios secundarios que ello genera.

Si bien la utilizacién de corticoides inhalados a dosis
convencionales permite suspender o reducir fos corticoi-
des orales en ciertos pacientes, en otros no logran revertir
totalmente tal situacion.

Los estudios realizados en los Ultimos afics con corticoi-
des inhalados en altas dosis para el tratamiento del asma
crénico severo (2), han demostrado mayor efectividad
para el control de estos pacientes, aunque la experiencia
en nifios es aun escasa.

El motivo del presente trabajo ha sido el de evaluar la
eficacia clinica y funcional del dipropionato de becloma-
tasona (DPBM) en altas dosis en un grupo de asméticos
severos, a través de un estudio prospectivo y controlado
de 2 afios de duracion, al igual que valorar los posiblas
efectos sistémicos de los corticoides a mediano y largo
plazo. En la presente comunicacién se pretende mostrar
los resultados obtenidos durante la primera etapa del
estudio de 8 meses de duracién.
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CUADRO L.
Dosis diarias de dipropionato
de beclometasona usadas durante
el fratamiento en cada paciente

Paciente Edad Dosis de Dosis
DPBM/dia kg/dia

1. MCC 12 1500 35.7

2. AG 14 800 16.6

3. FR 12 1500 326

4. MC 13 1000 27.7

5. EC 7 1500 55.5

6. WN 13 1000 294

7. MLC 19 1000 27.0

8. FV 12 1500 50.0

9. FB 15 800 17.3

10.0S 8 800 32.0

Material y método

Se estudiaron 10 pacientes asméticos, de ambos sexos (7
masculinos y 3 femeninos), enire 7 y 19 afios, y peso
corporal de 25 a 48 kg. En el estudio se incluyeron asméticos
degrado severo (3), que no hubieran respondido previamen-
te altratamiento habitual, incluyendo DPBM a dosis conven-
cionales, y corticoides orales a permanencia.

Toda la poblacién estudiada recibia medicacién antias-
matica en forma continua. Los 10 nifios estaban medica-
dos con beta adrenérgicos en aerosol y DPBM a dosis
entre 300 y 400 ug/dia. Siete pacientes usaban teofilina
de liberacion sostenida, y seis estaban en tratamiento
permanente o recibiendo ciclos frecuentes de corticoides
viaoral (prednisona) en dosis entre 5 y 25 mg/dfa durante
un lapso de 1y 4 afos.

Se utilizd un protocolo de seguimiento clinico y flujométri-
co especialmente disefiado, con controles previo al inicio
del tratamiento, quincenales y mensuales. Se realizé
evaluacién parcial a los 8 meses y final a los 24 meses.

En cada control se realizé una valoracion clinica del
sindrome bronquial obstructivo, tolerancia a la actividad
fisica habitual, frecuenciay duracién de las crisis, presen-
cia de sintomas intercriticos, al igual que reduccién de la
medicacion antiasmatica asociada, Dichos parametros se
puntuaron segun una escala previamente establecida.

La valoracién clinica se complementé con:

1) Flujometrias seriadas: se utilizé un medidor de pico de
flujo (Mini~Wright Peak Flow Meter, Clement Clark Ltd.). Las
mediciones se realizaron diariamente, durante tres periodos
de 30 dias (previo al tratamiento, durante y al final del
estudio), en horaric matutino, vespertino, y nocturno.

A lo largo del estudio se controlé la posible aparicion de
efectos secundarios de la DPBM en altas dosis, a través de;

* Valoracién clinica: hébito de Cushing, hipertensién
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arterial, disfonfa, moniliasis bucofaringea, sintomas
digestivos, ete.

» Estudios de laboratorio: hemograma con clasificacién
leucocitaria, glicemia, estudio micolégico y bacteriols-
gico bucofaringeo.

* Examenes dirigidos a valorar repercusién sobre el
crecimiento: datos antropométricos {peso, talla) y ra-
diografiadsea.

Se evalud la funcién HHS con estudios realizados previo
y al final del tratamiento, con cortisoluria, niveles de
cortisol en plasma, (radicinmunoanalisis), y prueba de
estimulacién con ACTH (250 ug) a los 30 minutos (4,5).

Para el ensayo se utiliz6 DPBM, a través de un aerosol
dosificador con 250 ug/dosis (*), aumentando segin ne-
cesidad en cada paciente hasta un méaximo de 1500 pg.
Las dosis quilogramo por dia requeridas, estuvieron com-
prendidas en una variacién de 16.6 a 55.5 pg. (Cuadro ).

La dosis total diaria se administré fraccionada cada 12
horas, en horario matinal y nocturno.

Como medida de resumen se utilizaron las frecuencias
absolutas, el rango y la mediana. Para la valoracién
estadistica se utilizd el test de Wilcoxon. Se establecié un
nivel de significacion alfa de 0.05.

Los padres de los pacientes dieron su consentimiento
para ser incluidos en el estudio.

Resultados

Evaluacion clinica respiratoria

Las sibilancias, tos y disnea, mejoraron en los 10 pacien-
tes. En cinco de ellos la desaparicion de los sintomas fue
total. La expectoracién, presente en 8 casos al inicio, no
mejord en un paciente, mejord parcialmente en cuatro y
desaparecio en tres (Figura 1).

En todos los pacientes mejoraron los sintomas de hiper—
reactividad bronquial intercritica, evidencidndose unama-
yor tolerancia al ejercicio. En 5 de ellos dicha mejoria fue
total.

La totalidad de los pacientes acorté la duracién de sus
crisis, y ocho disminuyeron su frecuencia.

Alfinalizar el tratamiento, se logré reducir o suspender la
medicacién broncodilatadora en 6 pacientes, y suspender
la corticoterapia oral en todos aquellos que la recibian
diariamente, debiendo recurrirse solamente aeliadurante
la agudizacién de sus crisis.

Flujometria seriada

Tendencia porcentual en relacion a los valores previos
al tratamiento

Los valares flujométricos finales con respecto a los obte-
nidos previos al tratamiento, mostraron una mejoria signi-
ficativa en los registros matinales, vespertinos y noctur-
nos (mediana = 20%, 22%, 22% respectivamente)
(Figura 2).

Becloforte ®.  Proporcionado por el Laboratorio Glaxo.
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Figura 2 Seguimiento fiujométrico matinal, vespertino y noc-
turno. Tendencia porcentual al final del tratamiento en relacién a
los valores previos al mismo. Nota: se excluy6 al paciente N 2
por no realizar Ia técnica en forma adecuada, dando resultados
alterados.
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Flgura3 Varabilidad de los valores flujométricos previos y
posteriores al tratamiento con DPBM a altas dosis.

Elcomportamiento det paciente N 6 que muestra valores
negativos, puede ser explicado por el hecho de haber
partido de un estado clinico y funcional inicial con puntaje
circunstancialmente elevado, y presentar registros flujo-
métricos muy variables a lo largo del tratamiento (gran
|abilidad bronquial).

Valoracidn de la variabilidad de los valores
flujométricos previos y posteriores al tratamiento
Se estimé el promedio de la variabilidad {valor maximo -
valor minimo/valor maximo x 100), registrados en el pe-
riodo previo al inicio del tratamiento, en relacién a los
obtenidos durante y al final del mismo.

Los resultados mostraron una reduccién significativa en
dicha variabilidad durante el tratamiento (Figura 3).

Valoracion de los efectos extrapulmonares luego
de ocho meses de tratamientoe con DPBM a altas
dosis

+ Ninguno de los pacientes presenté signos ni sintomas
clinicos de hipercorticismo. El paciente N2 1 (M.C.C.),
que al inicio del estudio presentaba sindrome de Cu-
shing, revirtié su sintomatologia durante los cuatro
meses iniciales de tratamiento, mostrando actualmen-
te un habito normal.

« Todos los estudios hematolégicos realizados fueron
normales. Los estudios bacteriolégicos y micoldgicos
bucofaringeos fueron negativos.

» Lavelocidad de crecimiento de los pacientes hasta el
momento de la presente comunicacién se mantuvo
dentro de los limites de normalidad para la edad. Esta
valoracién parcial sera completada a los dos afios de
tratamiento, segun el protocolo establecido.

Valoracién de la funcién HHS:

» Niveles plasmaticos de cortisol: los valores previos y
posteriores al tratamiento fueron normales. Se consi-
deré rango normal de 5 a 25 pg/100 ml (Figura 4).

» Nivel de cortisol urinario libre: Los valores previos y
posteriores al tratamiento fueron normales (variacién
normal = 10 a 100 pg/24 horas (Figura 5).
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Figura 4 Nivoles de cortisol plasmético antes y después del
tratamiento con DPBM a aftas dosis.
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Figura5 Niveles de cortisol urinario antes y después del
tratamiento con DPBM a altas dosis.

Prueba de provocacion con ACTH:

Se considerd respuesta normal a la presentada por aque-
lios pacientes que reunieran 2 de los 3 criterios siguientes:

* Cortisol basal plasmético de 5 a 25 pg/100 ml.

* Incremento a los 30 minutos de la estimulacién con
ACTH igual o mayor de 7 ug/100 ml.

« Valor de cortisol post estimulacion mayor de 20
ng/100 mi (6).

Prueba de provocacion con ACTH previo al
tratamiento con DPBM a altas dosis

Como se mencioné anteriormente, todos los pacientes
presentaron niveles basales de cortisol en rango normal.
Ocho de esos pacientes tuvieron una respuesta normal a
la estimulacién con ACTH (Figura 6).

Dos de los pacientes que se enconiraban con valores de
- cortisol basal en rangos normales bajos, (M.C.C.y F.V.)
tuvieron escasa respuesta a la estimulacién, no alcanzan-
do el incremento de cortisol requerido, ni los valores
minimos de cortisol post estimulacién, para demostrar
una buena respuesta funcional suprarrenai. Ambos pa-
cientes recibian prednisona en forma permanente en

Vol. 8 N1 Abril 1992

a0 CORTISOL PLASMATICO 11g/100 mi.

. Py

) =
— =
7

\

\\
\\

3

.

0

VALOR BASAL 30 MINUTOS POST.

Figura 6 Niveles plasmdticos de cortiso! previo y posterior a
Ja estimulacién con ACTH, antes del tratamiento cont DPBM a
altas dosis.

dosis de 25 y 10 mg/dia respectivamente, antes de iniciar
el tratamiento con DPBM en altas dosis.

En el caso de M.C.C., estas alteraciones bioquimicas se
asociaban con la sintomatologia de hipercorticismo ya
descrita.

Prueba de provocacién con ACTH posterior al
tratamiento con DPBM a altas dosis

Los niveles plasméticos basales de cortisol luego de 8
meses de fratamiento se encontraron todos dentro del
rango de normalidad, y la prueba de estimulacién mostré
buena capacidad funcional en 9 pacientes (Figura 7).

El paciente FV no presenté una respuesta positiva a la
ACTH, evidenciando una «rigidez funcional» de su eje
hipotalamo-hipéfiso—suprarrenal (HHS). Es de destacar
que este paciente, a pesar de haber disminuido la corti-
coterapia sistémica, requirié varias series de corticoides
orales durante el tratamiento.

Con respecio al paciente M.C.C., que en la prueba inicial
mostrara cortisolemia normal baja, seguida de una pobre
respuesta a la estimulacién, se observa una modificacién
de su comportamiento, elevando su nivel basal, con una
respuesta a la estimulacién con ACTH normal. Esto coin-
cidié con la desaparicién del sindrome de Cushing que
presentaba al inicio.

Valoracion de los efectos secundarios locales

No se comprobaron evidencias clinicas ni de laboratorio
de moniliasis bucofaringea, ni disfonfa durante el trata-
miento.

Discusion

Muchos de los nifios asmaticos que requieren tratamiento
con corticoides inhalados controlan su sintomatologia con
dosis de DPBM cercanas a 400 ug/dia, y permiten reducir
el uso de corticoides sistémicos (7).

La mayoria de los estudios realizados con dosis entre 400
y 800 pg/dia han demostrado eficacia para el control del
asma y reduccién de esteroides orales (8—10), no eviden-
ciando inhibicion de la funcién del eje HHS (8,11).

En ios Glimos afios, diversos estudios demostraron la
eficacia de usar dosis mayores para reducir los sintomas
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Figura 7 Niveles plasmaticos da cortisol previo y posterior a
la estimulacién con ACTH, luego de 8 meses de tratarniento con
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Figura 8 Ejemplo de 2 patrones de comportamiento flujomé-
trico en dos de nuestros pacierites con asma severo.

y mejorar los pardmetros funcionales en asmaticos adul-
tos severos, llegando a requerimientos de hasta 1600—
2000 pg/dia, dosis por encima de las cuales encontraron
inhibicién del eje HHS (12,13).

Recientemente se publicé una profusa y valiosa revisién
de los efectos sistémicos de la DPBM en diferentes dosis,
. en adultos y nifios (13). Sobre diferentes publicaciones
que abarcaron més de mil nifios tratados con dosis de
hasta 1000 pg/dia, no se encontrd en general efectos
sistémicos de importancia. Es de destacar que la mayoria
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Figura® Mejoria en los registros flujométricos diarios luego
del tratamiento con DPBM a altas dosis, durante 8 meses.

de los mismos recibian dosis de hasta 800 pg/dia (13,7
ng/dia) y que los pacientes tratados con 1000 ug/dia
fueron pocos.

Nuestro estudio incluyé asmaticos severos, todos refrac-
tarios a la DPBM a dosis convencionales y 6 de ellos
cortico—dependientes. Algunos pacientes con severidad
tal que ponian en riesgo su vida. Ello motivo el uso de
dosis entre 800y 1500 pg/dia (16,6 a 55,5 ug/kg/dia), con
lo cual se logré una mejoria clinica significativa, y dismi-
nucion de frecuencia y duracion de crisis.

Los pacientes estudiados tenian un perfil de comporta-
miento clinico—flujométrico diferente, que habitualmente
se describe en el asma severo. El caso 1 (MCC) repre-
senta un patrén obstructivo crénico permanente, con pe-
quedas oscilaciones diarias que nunca alcanzan los limi-
tes de normalidad (Figura 8).

El caso 5 (EC) se corresponde con un patrén diferente,
definido por la marcada variabilidad diaria de sus valores,
los cuales oscilan permanentemente fuera y dentro de los
rangos normales.

En la figura 9 se observa el comportamiento de ambos
pacientes luego del tratamiento con DPBM a altas dosis. En
ambos casos se evidencié una ostensible reduccién de la
variabilidad flujométrica diaria, y una mejorfafuncional. Estos
hechos se reflejaron también en el resto de los pacientes
tratados, donde se presenté ademas, una mejoria fluomé-
trica global de 22%, en relacién al inicio del tratamiento.
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Ninguno de nuestros pacientes presenté disfonia, ni evi-
dencias clinicas o de laboratorio de candidiasis (14-18).
Los niveles de cortisol plasmatico basal, al igual que el
cortisol libre urinario de 24 horas fueron normales en
todos los pacientes.

Un paciente que al inicio presentaba sindrome de Cushing
y pobre respuesta a la prueba de estimulacidn, mostrd
desaparicién de los sintomas clinicos y elevacién de fos
valores basales de cortisol, af igual que una respuesta a la
estimutacién normal, luego del pasaje a la forma inhalatoria,
evidenciando una mejorfa de fa funcidn suprarrenal.

Otro paciente también corticoide—dependiente, que en su
inicio presentaba cortisol basal normal bajo, con pobre res-
puesta a la prueba de estimulacién con ACTH, se mantuvo
en las mismas condiciones {uego del tratamiento, eviden-
ciando una «rigidez funcional suprarrenal». Ello podria ex-
plicarse porque, como es sabido, el eje HHS puede tardar
aproximadamente un afio o mas en recuperar su funcién
luego de la suspensién de los corticoides (17, 18), o por el
hecho que este paciente requirié ciclos de corticoides duran-
te el ensayo. Es de esperar una posible aclaracion de este
aspecto en los proximos controles de este estudio.

Conclusiones

Se logré mejorar en forma significativa la calidad de vida
de un grupo de asmaticos severos, de muy dificil trata-
miento con la medicacién habitual.

Se comprobd mejoria clinica y funcional, lograndose sus-
pender en todos ellos la corlicoterapia sistémica, sin la
evidencia de efectos secundarios.

Elcambio de corticoides sistémicos a DPBM a altas dosis,
no inhibié la funcién suprarrenal, por el contrario se logré
revertir la inhibicion en uno de los pacientes inicialmente
deprimidos, no modificandose en otro.

Es nuestra intencién presentar en una proxima comuni-
cacioén, los resultados a largo plazo, segin el protocolo
inicialmente establecido.

Résumé

On fait une évaluation des effets secondaires et des
signes cliniques de dipropionate de benchlométasone
inhalé a doses importantes (DPBM AD) chez 10 enfants
asthmatiques séveéres, corticoidé—dépendants (inhalés
st/ou systémiques).

On leur fait un traitement de 8 mois & doses qui oscillent
entre 800 et 1500 Lg/jour (16,6 a 55,5 pg/kg/jour).

Le mieux—étre clinique fut évident ainsi que les registres
de flux respiratoire de chaque jour (PEFR), avec une
hausse 22% et une stabilité des valeurs.

Ce traitement permit darréter Ja corticothérapie systémi-
que chez tous les patients. On ne trouva pas d'effects
secondaires locaux, ni inhibition de la fonction de I'axe
hypothalamus-hypophyse~suprarénal {HHS) mesuré au
moyen de la clinique, le cortisol plasmatique, cortisol libre
urinaire et test de stimulation avec ACTH.

Summary

An evaluation is carried out of the clinical, functional and
side effect aspects of beclometasone diproprionate inha-
led at high doses, in the treatment of 10 severe, corticoio~
dependant asthmatic children, (inhaled and/or systemic),

Vol. 8 N®1 Abril 1992

They were treated over an 8 month period, with doses
between 800 and 1500 ug/day (16.6 to 55.5 ug/kilo-
gram/day).

It was possible to observe significant clinical improvement as
well as enhancement of the recordings of the daily expiratory
fiow peak, with 22% increase and stabifization of values.

The change to beclometasone diproprionate at high doses
enabled discontinuance of systemic corticotherapy in all
patients. There was no evidence of local side effects or
inhibition of the function of the hypothalamo—hypophyso—
adrenal axis, as assessed through clinical, cortisol plasmatic,
uninary free cortisal and test of ACTH estimulation aspects.
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