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Dipropionato de beclometasona 
en altas dosis en eI tr~t~rni~nt~ . . PCCC’V1ï. I II-I ILV 
del asma severo del niño. 
Aspectos chicos, funcionales y evaluación de sus efectos 
sis témicos 

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

Se evaluaron los aspectos clínicos, funckxmles y  efectos secundarios 
del dipropionato de beclometasona (DPBU) inhalado en altas dosis. 
en el tratamiento de 10 nirios asmáticos severos, corticoideo 
dependientes (inhalados, sistemkos o ambos). 

Se trataron durante un perbdo de 8 meses, con dosis entre 800 y  
1500 ).q/día, (16,6 a 55,5 crg/kg/dia). 

Se comprobo mejork clínica significativa, y  de los registros de pko 
de flujo espiratorio (PEFR) diarbs, con aumento de 22% y  
estabilización de sus valores. 

Et cambio a DPBM en attas dosis pennitti suspender la 
corticoterapia sistemka en todos bs pacientes. No hubo evidencias de 
efectos secundarios locales, ni inhibktin de la función del eje 
hipotálamo-hipdfis~suprarrenal, valorado a traves de los aspectos 
clínicos, cortisolplasmático, cortisollrbre urinario y  prueba de 
estimulación con ACTH. 
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Introduccibn 

La mayoría de los niños asmáticos tienen un padecimien- 
to de grado leve o moderado y pueden ser controlados 
adecuadamente con la medicaci6n habitual. Sin embar- 
go, existe un pequeño grupo cuya severidad genera 
grandes dificuftades terapeuticas. 

La gravedad de estos pacientes está en relación con las 
características patogenfcas que suele adoptar la enferme- 
dad, ya sea a trav6s de una importante labilidad bronquial 
que condiciona crisis bruscas, que pueden poner en 
peligro lavidadel paciente, ode una inflamación bronquial 
permanente, con severo deterioro de la función respirato- 
ria, no totalmente reversible con medicación bronoodila- 
tadora habitual (1). 

Estos niños tienen gran repercusión en su actividad física, 
al igual que en la esfera emocional, personal y familiar, 
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conformando un grupo de riesgo, de muy difícil manejo, 
que habitualmente requieren tratamiento con corticoides, 
ya sea en ciclos frecuentes 0 a permanencia, con los 
riesgos de efectos secundarios que ello genera. 
Si bien la utilización de corticoides inhalados a dosis 
convencionales permite suspender o reducir bs corticoi- 
des orales en ciertos pacientes, en otros no logran revertir 
totalmente tal situación. 
Los estudios realizados en bs últimos años con corticci- 
des inhalados en altas dosis para el tratamiento del asma 
crónico severo (2) han demostrado mayor efectividad 
para el control de estos pacientes, aunque la experiencia 
en niños es aún escasa. 
El motivo del presente trabajo ha sido el de evaluar la 
eficacia clínica y funcional del dipropionato de becloma- 
tasona (DPBM) en altas dosis en un grupo de asmáticos 
severos, a traves de un estudio prospectivo y controlado 
de 2 años de duración, al igual que valorar bs posib!ss 
efectos sist6mims de bs corticoides a mediano y largo 
plazo. En la presente comunicación se pretende mostrar 
los resultados obtenidos durante la primera etapa del 
estudio de 8 meses de duración. 
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CUADRO 1. 
Dosis diarias de dipropionato 

de beclometasona usadas durante 
el tratamiento en cada paciente 

Paciente 

1. MCC 

2. AG 

3. FR 

4. MC 

5. EC 

6. WN 

7. MLC 

8. FV 

9. FB 

lO.DS 

Edad Dosis de DOSIS 
DPBWdla kgid la 

12 1500 35.7 

14 800 16.6 

12 1500 32.6 

13 1000 27.7 

7 1500 55.5 

13 1000 29.4 

19 1000 27.0 

12 1500 50.0 

15 800 17.3 

8 800 32.0 

Material y mbtodo 

Se estudiaron 10 pacientes asmáticos, de ambos sexos (7 
masculinos y  3 femeninos), entre 7 y  19 años, y  peso 
corporal de 25 a46 kg. En el estudio se incluyeron asmaticos 
degrado severo (3), que no hubieran respondidopreviamen- 
te al tratamiento habitual, incluyendo DPBM a dosis conven- 
cionales, y  cotticoides orales a permanencia. 

Toda la población estudiada recibla medicación antias- 
mática en forma continua. Los 10 niños estaban medica- 
dos con beta adrenérgicos en aerosol y  DPBM a dosis 
entre 300 y  400 @día. Siete pacientes usaban teofilina 
de liberación sostenida, y  seis estaban en tratamiento 
permanente o recibiendo ciclos frecuentes de corticoides 
vía oral (prednisona) en dosis entre 5 y  25 mg/día durante 
un lapso de 1 y  4 años. 

Se utilizó un protocolo de seguimiento clínico y  flujométri- 
co especialmente diseñado, con controles previo al inicio 
del tratamiento, quincenales y  mensuales. Se realizó 
evaluación parcial a los 8 meses y  final a los 24 meses. 

En cada control se realizó una valoración clínica del 
síndrome bronquial obstructivo, tolerancia a la actividad 
fisica habitual, frecuencia y  duración de las crisis, presen- 
cia de síntomas intercríticos, al ‘gua1 que reducción de la 
medicación antiasmática asociada. Dichos parámetros se 
puntuaron según una escala previamente establecida. 

La valoración clínica se complementó con: 

1) Flujometrías seriadas: se utilizá un medidor de pico de 
flujo (Mini-Wright Peak Flow Meter, Clement Clatk Ltd.). Las 
mediciones se realizaron diariamente, durante tres per’bdos 
de 30 días (previo al tratamiento, durante y  al final del 
estudio), en horario matutino, vespertino, y  nocturno. 

A lo largo del estudio se controló la posible aparición de 
ekctos secundarios de !a DPBM en aitas docic 1 través de: -..e> - . . 

l Valoracián clínica: hábito de Cushing, hipertensibn 
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arterial, disfonía, moniliasis bucofaríngea, síntomas 
digestivos, etc. 

. Estudios de laboratorio: hemograma con clasificación 
leucocitaria, glicemia, estudio micológico y  bacterioló- 
gis, bucofaríngeo. 

l Exámenes dirigidos a valorar repercusión sobre el 
crecimiento: datos antropométricos (peso, talla) y  ra- 
diografíaósea. 

Se evaluó la función HHS con estudios realizados previo 
y  al final del tratamiento, con cortisoluria, niveles de 
cortisol en plasma, (radioinmunoanálisis), y  prueba de 
estimulación con ACTH (250 pg) a los 30 minutos (4,5). 

Para el ensayo se utilizó DPBM, a travbs de un aerosol 
dosificador con 250 pg/dosis (*), aumentando según ne- 
cesidad en cada paciente hasta un máximo de 1500 p.g. 
Las dosis quilogramo por día requeridas, estuvieron com- 
prendidas en una variación de 16.6 a 55.5 pg. (Cuadro 1). 

La dosis total diaria se administró 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 valoración 
estadísticase utilizó el test de Wilcoxon. Se estableció un 
nivel de significación alfa de 0.05. 

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

Resultados 

Evaluación clinica respiratoria 

Las sibilancias, tos y  disnea, mejoraron en los 10 pacien- 
tes. En cinco de ellos la desaparición de los síntomas fue 
total. La expectoración, presente en 8 casos al inicio, no 
mejoró en un paciente, mejoró parcialmente en cuatro y  
desapareció en tres (Figura 1). 

En todos los pacientes mejoraron los síntomas de hiper- 
reactividad bronquial intercrítica, evidenciándose una ma- 
yor tolerancia al ejercicio. En 5 de ellos dicha mejoría fue 
total. 

La totalidad de los pacientes acortó la duración de sus 
crisis, y  ocho disminuyeron su frecuencia. 

Al finalizar el tratamibnto, se logr6 reducir o suspender la 
medicación broncodilatadora en 6 pacientes, y  suspender 
la corticoterapia oral en todos aquellos que la recibían 
diariamente, debiendo recurrirse solamente aelladurante 
la agudización de sus crisis. 

Flujametria seriada 

Tendencia porcentual en relaci0n a los valores previos 
al tratamiento 

Los valores flujom8trico.s finales con respecto a los obts 
nidos previos al tratamiento, mostraron una mejoría signi- 
ficativa en los registros matinales, vespertinos y  noctur- 
nos (mediana = 20%, 22%, 22% respectivamente) 
(Figura 2). 

Bscbforte @. Proporcionado por el Laboratorb Glaxo. 
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SIBILANClAS 
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DISMDURACION CRISIS 
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0 1 ‘2 3 4 6 6 7 6 9 101112 
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Flgun 1 hkjoría de bs pr.%metos diniws 
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I 
-QO 1 6 4 6 3 7 e 0 10 

-WI Valoracidn de la función HHS: 
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ñ$t da Wikom !  8. PACIENTES 

Flgura 2 Seguimiento f/ujom&iw matinal, vespertino y  noc- 
turno. Tendencia porcentual al final del tratamiento en relación a 
los valores previos al mismo. Nota: se exduyd al paciente NP 2 
por no realizar la técnica en forma adecuada, dando resultados 
alterados. 

l Niveles plasmáticos de cortisol: los valores previos y 
posteriores al tratamiento fueron normales. Se consi- 
deró rango normal de 5 a 25 ug/l OO ml (Figura 4). 

l Nivel de cortisol urinario libre: Los valores previos y 
posteriores al tratamiento fueron normales (variación 
normal = 10 a 1 OO ~/24 horas (Figura 5). 

VARIABILIDAD PROMEDIO (8) 

0 
PREVIO TRAT DURANTE TRAT 

CONTROLES 

l 
FIN TRA 

Figura 3 VarMlidad & los valores flujométtkos previos y  
posteriores al traramiento con DPBM a altas dosis. 

El comportamiento del paciente NQ 6 que muestra valores 
negativos, puede ser explicado por el hecho de haber 
partido de un estado clínico y funcional inicial con puntaje 
circunstancialmente elevado, y presentar registros flujo- 
m&ricos muy variables a lo largo del tratamiento (gran 
labilidad bronquial). 

Valoración de la variabilidad de los valores 
flujométricos previos y posteriores al tratamiento 
Se estimó el promedio de la variabilidad (valor mAx¡mo - 
valor mínimo/valor máximo x lOO), registrados en el ps 
ríodo previo al inicio del tratamiento, en relación a los 
obtenidos durante y al final del mismo. 
Los resuftados mostraron una reducción significativa en 
dicha variabilidad durante el tratamiento (Figura 3). 

Valoración de los efectos extrapulmonares luego 
de ocho meses de tratamiento con DPBM a alfas 
dosis 

Ninguno de tos pacientes presentó signos ni sfntomas 
clínicos de hipercorticismo. El paciente NP 1 (M.C.C.), 
que al inicio del estudio presentaba síndrome de Cu- 
shing, revirtió su sintomatología durante los cuatro 
meses iniciales de tratamiento, mostrando actualmen- 
te un habito normal. 

Todos los estudios hematológicos realizados fueron 
normales. Los estudios bacteriológicos y micológicos 
bucofaríngeos fueron negativos. 

La velocidad de crecimiento de los pacientes hasta el 
momento de la presente comunicación se mantuvo 
dentro de los límites de normalidad para la edad. Esta 
valoración parcial será completada a los dos años de 
tratamiento, según el protocolo establecido. 
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Figura 4 Niveles de cotisol plas~tiaJ antes y hspu8s del 
tratamiento con DPBM a attas dosis. 
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Figura 5 Niveles de cotisol urhatio antes y despuk del 
tratamiento con DPBM a altas dosis. 

Prueba de provocación con ACTH: 

Se consideró respuesta normal a la presentada por aque- 
llos pacientes que reunieran 2 de los3 criterios siguientes: 

l Cortisol basal plasmático de 5 a 25 p.g/lOO ml. 

l Incremento a los 30 minutos de la estimulación con 
ACTH igual o mayor de 7 pg/l OO ml. 

l Valor de cortisol post estimulación mayor de 20 
w/l OO mi (6). 

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

Como se mencionó anteriormente, todos los pacientes 
presentaron niveles basales de cortisol en rango normal. 
Ocho de esos pacientes tuvieron una respuesta normal a 
la estimulación con ACTH (Figura 6). 
Dos de los pacientes que se encontraban con valores de 
cortisol basal en rangos normales bajos, (M.C.C. y F.V.) 
tuvieron escasa respuesta a laestimulación, no alcanzan- 
do el incremento de cortisol requerido, ni los valores 
mínimos de cortisol post estitiwlación, para demostrar 
una buena respuesta funcional suprarrenai. Ambos pa- 
cientes recibían prednisona en forma permanente en 
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CORTISOL PLPSMATICOflg/100 ml. 
30 

I 
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Figura 6 Niveles p’astn&ws & cohm/ prevnò y  posterior a 
/a estimulación con ACTH, antes del tratamiento con DPBM a 
altas dosis. 

dosis de 25 y 10 mg/día respectivamente, antes de iniciar 
el tratamiento con DPBM en altas dosis. 
En el caso de M.C.C., estas alteraciones bioquímicas se 
asociaban con la sintomatología de hipercorticismo ya 
descrita. 

Pfueba de pfovocacibn con ACTH posterior al 
tfafamiento con DPBM a altas dosis 

Los niveles plasmáticos basales de cxxtisol luego de 8 
meses de tratamiento se encontraron todos dentro del 
rango de normalidad, y la prueba de estimulación mostró 
buena capacidad funcional en 9 pacientes (Figura 7). 
El paciente FV no presentó una respuesta positiva a la 
ACTH, evidenciando una urigidez funcional* de su eje 
hipotálamo-hipófiso-suprarrenal (HHS). Es de destacar 
que este paciente, a pesar de haber disminuido la corti- 
coterapia sistémica, requirió varias series de corticoides 
orales durante el tratamiento. 
Con respecto al paciente M.C.C., que en la prueba inicial 
mostrara cortisolemia normal baja, seguida de una pobre 
respuesta a la estimulación, se observa una modificación 
de su comportamiento, elevando su nivel basal, con una 
respuesta a la estimulación con ACTH normal. Esto coin- 
cidió con la desaparición del síndrome de Cushing que 
presentaba al inicio. 

Valoración de los efectos secundarias locales 
No se comprobaron evidencias clínicas ni de laboratorio 
de moniliasis bucofaríngea, ni disfonía durante el trata- 
miento. 

Discusibn 
Muchos de los niiios asmáticos que requieren tratamiento 
con corticoides inhalados controlan su sintomatologíacon 
dosis de DPBM cercanas a 400 @día, y permiten reducir 
el uso de corticoides sistémicos (7). 
La mayoría de los estudios realizados con dosis entre 400 
y 800 pg/día han demostrado eficacia para el control del 
asma y reducción de esteroides orales (8-lo), no eviden- 
ciando inhibición de la función del eje HHS (8,ll). 
En ios Uitimos años, diuersos estudios demostraron !a 
eficacia de usar dosis mayores para reducir los síntomas 
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Figura 7 NiveiesplasmMcos de comkdpetiyposterbra 
la estimulacidn con ACTH, luego de 8meses de tratamiento wn 
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DIAS (3 registros diarios) M.C.C. 12 #lOa 

400 

300 

x 

200 

-za 

loO- 

Trat. = Salbutamol: 600 @dia Tsofilina 500 mgidia DPSM. 300 Irg/dfa 

0”“““““““““““~“““““‘~” 
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Figura 8 Ejemplo de Ppatrones de comportamiento flujomb- 
trice en dos de nuestros pacísntes con asma severo. 

y  mejorar los parámetros funcionales en asmáticos adul- 
tos severos, llegando a requerimientos de hasta 1600- 
2000 pg/día, dosis por encima de las cuales encontraron 
inhibición del eje HHS (12,13). 

Recientemente se publicó una profusa y  valiosa revisión 
de los efectos sistémicos de la DPBM en diferentes dosis, 

j en adultos y  niños (13). Sobre diferentes publicaciones 
que abarcaron más de mil niños tratados con dosis de 
hasta 1000 pgldía, no se encontró en general efectos 
sistémicos de importancia. Es de destacar que la mayoría 
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Figura 9 hkjoria en los registros flujométiws diarios luego 
del tratamiento con DPBM a altas obsis, durante 8 meses. 

de los mismos recibían dosis de hasta 800 pg/día (13,7 
pggldía) y  que los pacientes tratados con 1000 pg/día 
fueron pocos. 

Nuestro estudio incluyó asmáticos severos, todos refrac- 
tarios a la DPBM a dosis convencionales y  6 de ellos 
cortito-dependientes. Algunos pacientes con severidad 
tal que ponían en riesgo su vida. Ello motivó el uso de 
dosis entre 800 y  1500 pg/día (166 a 55,5 Crg/kg/día), con 
lo cual se logró una mejoría clínica significativa, y  dismi- 
nución de frecuencia y  duración de crisis. 

Los pacientes estudiados tenían un perfil de comporta- 
miento clínico-flujométrico diferente, que habitualmente 
se describe en el asma severo. El caso 1 (MCC) repre 
senta un patrón obstructivo crónico permanente, con pe 
queñas oscilaciones diarias que nunca alcanzan los Iími- 
tes de normalidad (Figura 8). 

El caso 5 (EC) se corresponde con un patrón diferente, 
definido por la marcada variabilidad diariade 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 evidenció una ostensible reducción de la 
variabilidad flujométriiadiaria, y  una mejoríafuncional. Estos 
hechos se reflejaron también en el resto de bs pacientes 
tratados, donde se presentó además, una mejoría flujomé- 
triia global de 22%, en relación al inicio del tratamiento. 
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Ninguno de nuestros pacientes presentó disfonía, ni evi- 
dencias clínicas o de laboratorio de candidiasis (14-16). 

Los niveles de cortisol plasmático basal, al igual que el 
cortísol libre urinario de ‘24 horas fueron normales en 
todos los pacientes. 
Un paciente que al inicio presentaba síndrome de Cushíng 
y  pobre respuesta a la prueba de estimulación, mostró 
desaparición de los síntomas clínicos y  elevación de los 
valores basales de cortisol, al igual que una respuesta a la 
estimulacián normal, luego del pasaje ala forma inhalatoria, 
evidenciando una mejoría de la función suprarrenal. 
Otro paciente también corticoide-dependíente, que en su 
inicio presentaba cortisol basal normal bajo, con pobre res- 
puesta a la prueba de estimulación con ACTH, se mantuvo 
en las mismas condiciones luego del tratamiento, eviden- 
ciando una urigidez funcional suprarrenaln. Ello podría ex- 
plicarse porque, como es sabido, el eje HHS puede tardar 
aproximadamente un año o más en recuperar su función 
luego de la suspensión de los corticoides (17, 18), o por el 
hecho que este paciente requirii ciclos de corkoides duran- 
te el ensayo. Es de esperar una posible aclaración de este 
aspecto en los próximos controles de este estudio. 

Conclusiones 
Se logró mejorar en forma significativa la calidad de vida 
de un grupo de asmáticos severos, de muy difícil’trata- 
miento con la medicación habitual. 
Se comprobó mejoría clínica y  funcional, lográndose sus- 
pender en todos ellos la corticoterapia sistémica, sin la 
evidencia de efectos secundarios. 
El cambio de corticoides sistémicos a DPBM a altas dosis, 
no inhibió la función suprarrenal, por el contrario se logró 
revertir la inhibición en uno de los pacientes inicialmente 
deprimidos, no modificándose en otro. 
Es nuestra intención presentar en una próxima comunj- 
cación, los resultados a largo plazo, según el protocolo 
inicialmente establecido. 

Résum6 
On fait une évaluation des effets secondaires et des 
signes cliniques de dipropionate de benchlométasone 
inhalé & doses importantes {DPBM AD) chez 10 enfants 
asthmatiques séveres, cortkoiäe-dependants (inhalés 
et/ou systémiques). 
On leur fait un traitement de 8 mois à doses qui oscillent 
entre 800 et 1500 pgdour (16,s à 55,5 pg/kg/our). 
le mieux-t?tre clinique fut évident ainsi que /es registres 
de flux respiratoire de chaque jour (PEFR), avec une 
hausse 22% et une stabilité des valeurs. 
Ce traitement permit d’arrêter la cortkothérapie systémi- 
que chez tous les patients. On ne trouva pas d’effecfs 
secondaires locaux, ni inhibitjon de la fonction de I’axe 
hypothalamus-hypophyse-suprarénal (HHS) mesuré au 
moyen de la clinique, le cortisolplasmatique, cortisol libre 
urinaire et test de stimulation avec ACTH. 

Summaty 

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, corticoid- 
dependant asthmatic children, (inhaled and/or systemic). 
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They were treated over an 8 month period, with doses 
between 800 and 1500 pg/day (16.6 to 55.5 ~g/kilo- 
gramlday). 
f t  was possible to observe s@nBcant clinicalimprovement as 
wellas enhancement of the recordings of the daily expiratoty 
flow peak, with 22% increase and stabifizatbn of values. 

The change to becbmetasone diptvprbnate at h@h doses 
enabkd discontinuance of systemic corticotherapy in ali 
patients. There was no evidente of loca/ side effects or 
inhibkn of the functbn of the hypothalam+hypophyso- 
adrenalaxti, as assessedthrough cíinkaf, cortisolplasmatic, 
urínary free cortkaf and test of ACTH estimulation aspects. 
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