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ARTICULO ORIGINAL

Efecto de budesonida sobre la densidad
y el metabolismo 0se0 en nifos asmaticos

Mariela Paoli de Valeri, M.C.,® Elsy M. Gémez, M.C.,® Ezio Valeri, M.C.,®
Rafael Salinas, M.C.,® Gabriela A. Bellabarba, Lic. en Bioanalisis, M. Sc.®

Paoli de Valeri M, Gémez EM, Valeri E,
Salinas R, Bellabarba GA.

Efecto de budesonida sobre la densidad

y el metabolismo 6seo en nifios asmaticos.
Salud Publica Mex 2000;42:309-314.

Resumen

Objetivo. Determinar el efecto de la administracion de bu-
desonida inhalado sobre la densidad, el contenido mineral y
el metabolismo 6seo en nifios asmaticos. Material y me-
todos. Estudio transversal realizado de septiembre de
1996 a julio de 1997, en el que se estudiaron 38 nifios y
nifias de entre 6 y 11 afios de edad, seleccionados de la
consulta externa de neumonologia infantil del Instituto Au-
tdnomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida,Vene-
zuela. Se constituyeron tres grupos: nueve nifios asmaticos
tratados con budesonida inhalado (300 pg/dia en prome-
dio) durante mas de seis meses, (grupo A), 14 nifios asmati-
€0s que no recibieron tratamiento esteroideo (grupo B) y
15 nifios no asmaticos (grupo C). A todos se les practicd
una evaluacion 6sea con marcadores de formacion y resor-
cién y con una medicion de la densidad (DMO) y el conteni-
do mineral 6seo (CMO). Se calcularon medidas de tendencia
central y de dispersion, se realizo andlisis de varianza, y se
utilizaron las pruebas de Fisher y Scheffé para comparacion
de medias. Resultados. En los grupos estudiados (A, By
C) los niveles séricos de calcio fueron 9.1+0.3; 9.6+0.4;
9.3+0.6 mg/ml; los de osteocalcina fueron 14.8+4.6;
13.0+£2.5; 11.9+3.4 ng/dl; los de telopéptido carboxitermi-
nal del colageno tipo | (ICTP) fueron 19.6+16.5;14.2+15.4;
13.0£18.3 pg/l; la DMO fue de 0.67+0.06; 0.68+0.06;
0.69+0.06 g/cm?, y el CMO fue de 1 158.8+217.4;
1106.4+256.1; 1 176.5+240.5 g, respectivamente. No hubo
diferencias significativas entre los grupos. Conclusiones.

Paoli de Valeri M, Gébmez EM, Valeri E,
Salinas R, Bellabarba GA.

Effect of budesonide on bone density

and bone metabolism of asthmatic children.
Salud Publica Mex 2000;42:309-314.

Abstract

Obijective. To assess the effect of inhaled budesonide on
the mineral density, content and bone metabolism in chil-
dren with asthma. Material and methods. From Septem-
ber 1996 to July 1997,a cross-sectional study was conducted
in 38 prepubertal children aged 6 to 11 years, selected from
the pediatric chest outpatient clinic of the Instituto Au-
ténomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Ve-
nezuela. Three study groups were assembled: 9 asthmatic
children treated with inhaled budesonide (300 pg/day) for
over 6 months (Group A); 14 asthmatic children not treat-
ed with inhaled corticosteroids (Group B); and 15 non-
asthmatic children (Group C). All of them underwent testing
of bone formation and resorption markers, and measure-
ment of bone mineral density (DMO) and content (CMO).
Statistical analysis consisted of central tendency and disper-
sion measures, analysis of variance, and Fisher and Scheffe
tests for comparison of means. Results. In the groups stud-
ied (A,B,and C) calcium serum levels were 9.1+0.3;9.6+0.4;
9.3+0.6 mg/ml, respectively; osteocalcine levels were
14.8+4.6; 13.0£2.5; 11.9+£3.4 ng/dl; the type | collagen car-
boxyterminal telopeptide (ICTP) levels were 19.6+16.5;
14.2+15.4;13.0+18.3 pg/l; the DMO levels were 0.67+0.06;
0.68+0.06; 0.69+0.06 g/cm?, and the CMO levels were
1158.8+217.4;1 106.4+256.1; 1 176.5+240.5 g, respective-
ly. No statistically significant differences were observed
between the groups. Conclusions. The administration of
100-400 pg/day of inhaled budesonide for a period of six
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La administracion de budesonida inhalada en dosis de 100 a
400 pg/dia por un periodo de seis meses no produce modi-
ficaciones en la densidad y en el metabolismo 6seo en nifios
asmaticos.

Palabras claves: nifio; asma; esteroides/administracion por
inhalacion; densidad 6sea;Venezuela

months, did not change the bone mineral density and me-
tabolism of asthmatic children.

Key words: child; asthma; steroids/administration, inhalation;
bone density;Venezuela

| uso de los esteroides inhalados para el trata-

miento de asma ha ido en aumento en los Gltimos
afos, ya que minimizan la posibilidad de efectos cola-
terales en comparacion con los esteroides sistémicos,
pudiendo prevenir algunos de los cambios irreversi-
bles que se producen a largo plazo sobre la funcion
pulmonar.t® Los glucocorticoides sistémicos reducen
la masa 6sea,'*5 mientras que el efecto de los esteroides
inhalados sobre el hueso es tema de controversia.*5®
Pocos estudios han investigado la densidad mineral
y el metabolismo 6seo en nifios asmaticos que reciben
esteroides inhalados, y los resultados han sido hetero-
géneos en funcion del rango de edad de los pacientes,
dosis, tipo y duracién de la terapia, y métodos de
medida de la masa 6sea. Algunos autores han infor-
mado disminucion en la formacion dsea,*'? mientras
que otros no encuentran diferencias ni en el metabo-
lismo ni en la densidad ésea.’*'* Dada la alta frecuen-
cia de asma en la poblacién infantil y el uso cada vez
mas frecuente de esteroides inhalados para su control,
se hace necesario definir la posible repercusion de es-
tos medicamentos sobre la densidad y el metabolis-
mo 6seo. En consecuencia, se realiz6 este estudio con
el objetivo de evaluar la densidad, el contenido mine-
ral y el metabolismo dseo en nifios asmaticos tratados
con un glucocorticoide inhalado (budesonida), en com-
paracion con nifios asmaticos sin esteroides inhalados
y con nifios no asmaticos.

Material y métodos

En este estudio de corte transversal, se estudiaron 38
nifios prepuberales, entre 6 y 11 afios de edad, previo
consentimiento de los representantes de su partici-
pacion en esta investigacion, de septiembre de 1996 a
julio 1997. Fue seleccionado este rango de edad para
evitar la influencia de las hormonas sexuales sobre el
hueso en los diferentes estadios puberales. De la con-
sulta externa de neumonologia infantil del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de Los Andes, Mé-
rida, Venezuela, se seleccionaron 23 nifios con asma
leve intermitente, leve y moderada persistente, deter-
minada por evaluacion clinica y espirométrica.!> Los
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15 nifios restantes fueron no asmaticos seleccionados
de la poblacion general; se dividieron en tres grupos:
grupo A, nueve nifios con asma leve o moderada per-
sistente, tres hombres y seis mujeres, tratados con
budesonida (Pulmicort-Novopharma®) a una dosis de
100 a 400 pg/dia (X= 300 ug/dia). En el momento de
iniciar el estudio todos los nifios llevaban mas de seis
meses recibiendo el tratamiento (7.4£1.2 meses, rango
de 6 a 12 meses). Seis de estos nifios recibian bron-
codilatadores orales o inhalados como clembuterol,
salbutamol o fenoterol de acuerdo con la necesidad de
uso en funcién de los sintomas; grupo B, 14 nifios con
asma leve intermitente, siete nifios y siete nifias sin tra-
tamiento esteroideo. Nueve de estos pacientes eran
tratados con salbutamol, uno con teofilina, tres con
mezclas de teofilina y salbutamol, y el Gltimo recibia
salbutamol, teofilina y cromoglicato sédico inhalado.
Los integrantes de este grupo nunca recibieron trata-
miento con esteroides inhalados; grupo C, 15 nifios
no asmaticos, ocho hombres y siete mujeres. Fueron
excluidos los nifios con asma severa, aquellos con in-
gesta de calcio menor a la requerida para su edad,"
los que padecian enfermedades que alteran la den-
sidad o el metabolismo 6seo y aquellos nifios trata-
dos con esteroides orales o parenterales durante los
seis meses previos a la investigacion o con medica-
mentos que pueden variar la densidad o el metabo-
lismo 6seo.
A todos los nifios de cada grupo se les practico:

= Examen fisico que incluyd peso, tallay célculo del
indice de masa corporal (IMC= peso en kg/talla
en m?).

= Rayos X de mano izquierda para la determinacion
de la edad 6sea, la que fue evaluada por el mismo
observador, utilizando el método de Greulich y
Pyle.

e  Extraccion de una muestra de sangre en ayunas, a
las 8 de la mafiana, de la vena antecubital, con se-
paracion del suero por centrifugacién y almacena-
miento del mismo hasta su procesamiento. En el
suero se cuantificaron los niveles de osteocalcina,
como marcador de formacion 6sea, de ICTP (te-
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lopéptido carboxiterminal del colageno tipo 1)
como marcador de resorcion 6sea y calcio sérico
total.

« Determinacion de la relacion calcio/creatinina
parcial en una muestra de la segunda orina de la
mafiana.

= Exploracion con absorciometria de rayos X de
doble energia (DEXA) de cuerpo total para de-
terminar el contenido mineral 6seo, la densidad
mineral 6sea y la relacion contenido mineral
6seo/porcentaje de tejido graso libre.

La osteocalcina se determind por ensayo inmuno-
rradiométrico (IRMA) usando kits comerciales del
Nichols Institute Diagnostics and Immutopics (San
Juan Capistrano, California, Estados Unidos de Amé-
rica -EUA-). El coeficiente de variacién intraensayo
(CV) fue de 3%y el CV interensayo fue de 5%. EI ICTP
se determiné por radioinmunoanélisis (RIA), utili-
zando kits comerciales de Incstar Corporation (Still-
water, Minnesota, EUA). Las biopipetas de precision
se calibraron periddicamente y nunca se reutilizaron
las puntas. Las muestras de sangre se colocaron en tu-
bos nuevos, se centrifugaron en frio, se fraccionaron
en alicuotas para evitar congelar y descongelar la mis-
ma muestra, se almacenaron a -70 °C y nunca se utili-
zaron muestras hemolisadas. EI CV intraensayo fue de
4.3% y el CV interensayo fue de 5.5%.

La creatinina urinaria se determiné por la meto-
dologia de Jaffé de acuerdo con el procedimiento de
andlisis de Ciba-Corning Diagnostic Corporation
(Oberlin, Ohio, EUA). El calcio sérico y urinario se
determinaron usando la metodologia creosolftelei-
nocomplexona de acuerdo con el procedimiento de
andlisis de Ciba-Corning Diagnostic Corporation
(Oberlin, Ohio, EUA). La exploracion con DEXA se rea-
lizd con el empleo del sistema XR-37 de la Norland,
Corporation con filtracion dindmica. El equipo fue ca-
librado diariamente utilizando un fantoma de cali-
bracion de 77 pasos adicional a un fantoma de control
de calidad de hidroxiapatita provisto por la casa fa-
bricante. La precision de las medidas aportadas en
cuerpo total por este equipo varian entre 0.6 y 0.9%
durante el tiempo de exploracién del presente estu-
dio con tiempo de exploracién individual de entre 6
a 10 minutos. Todos los andlisis fueron realizados
por el mismo observador con el objeto de minimizar
las variaciones interobservador. La variacién depen-
diente del operador en la densidad mineral 6sea
(DMO, g/cm?) y en el contenido mineral dseo (CMO,
g) en cuerpo total fue evaluada en 14 sujetos sanos,
tres veces cada uno en un tiempo total de una semana,
obteniéndose un coeficiente de variacion de 1.03 y
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0.78%, respectivamente. El operador del equipo Nor-
land esta certificado por la International Society for
Clinical Densitometry.

Se calcularon medidas de tendencia central y de
dispersion. La significancia estadistica de las diferen-
cias de los promedios entre los grupos se determind
mediante la aplicacion del analisis de varianza (Ano-
va) y pruebas de Fisher y Scheffé, ya que las variables
estadisticas presentaron una distribucion poblacional
normal. Se considerd como significativo un valor de
p< 0.05.

Resultados

En el cuadro | se presenta la edad cronoldgica, la talla,
el peso, el indice de masa corporal y la edad 6sea de
los nifios asmaticos en tratamiento con budesonida
(grupo A), de los nifios asmaticos sin budesonida (gru-
po B) y de los nifios no asmaticos (grupo C). Entre los
grupos, los parametros estudiados no fueron dife-
rentes.

En el cuadro Il se muestran los resultados de los
niveles séricos de calcio, osteocalcina e ICTP y los da-
tos urinarios de la relacion calcio/creatinina. Esta ul-
tima en los nifios asmaticos tratados con budesonida
fue similar a la del grupo de no asmaéticos, pero sig-
nificativamente mayor que la obtenida en los nifios
asmaticos sin budesonida. En las otras variables no
hubo diferencias significativas entre los grupos, aun-
gue se observa una tendencia hacia la elevacion en
los niveles de osteocalcina e ICTP en el grupo de nifios
asmaticos con budesonida, en comparacion con los
otros dos grupos.

Cuadro |
CARACTERISTICAS FiSICAS DE LOS NINOS ESTUDIADOS.
INsTITUTO AuTONOMO HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE Los ANDES, MERIDA, VENEZUELA,
SEPTIEMBRE DE 1996 A juLio DE 1997

Grupo A Grupo B Grupo C
n=9 n=14 n=15

X+DE X+DE X+DE
Edad (afios) 8.4+17 82+ 1.8 85+15
Talla (cm) 1314484 126.8+11.3 128,683
Peso (kg) 29.5+8.4 26.0+ 6.7 27.7+4.2
IMC (kg/m?) 16.7+2.6 159+ 2.0 16.8+1.3
Edad 6sea (afios) 8.0+1.9 77+ 18 8.3t15
X: media
DE: desviacion estandar
IMC: indice de masa corporal
Grupo A: nifios asmaticos con budesonida
Grupo B: asmaticos sin budesonida
Grupo C: no asméticos
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Cuadro Il
CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LOS NINOS
ESTUDIADOS. INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE Los ANDES, MERIDA, VENEZUELA,
SEPTIEMBRE DE 1996 A juLio DE 1997

Grupo A Grupo B Grupo C

n=9 n=14 n=15

X+DE X+DE X+DE
Calcio (mg/ml) 9.1+ 0.3 9.6+ 0.4 9.3t 0.6

Osteocalcina (ng/dl) 14.8+ 46 13.0+ 25 119+ 34
ICTP (ug/l) 19.6+16.5 14.2+15.4 13.0+18.3
Calcio/creatinina 0.100.06 0.04+0.02*  0.10+0.07

*p=0.012vs.AyC

X: media

DE: desviacion estandar

ICTP: telopéptido carboxiterminal del colageno tipo 1
Grupo A: nifios asmaticos con budesonida

Grupo B: asméticos sin budesonida

Grupo C: no asméticos

En la figura 1 se presentan los niveles individua-
les de osteocalcina e ICTP en cada grupo estudiado. Se
observa que los valores de osteocalcina son bastante
homogéneos y s6lo un paciente del grupo A tiene un
valor mayor de 19 ng/ml, el cual es el valor méximo
del grupo control (grupo C). Por el contrario, en los
niveles de ICTP se observa bastante dispersion de
los resultados en todos los grupos; sin embargo, llama
la atencion que cinco (55.6%) nifios del grupo que re-
cibié budesonida tienen niveles mayores de 15 ug/I.
En los otros grupos esta cifra es menos representati-
va, cinco pacientes (35.7%) en el grupo de asmaticos
sin budesonida y tres pacientes (20%) en el grupo de
nifos no asmaticos. Cabe destacar que se usa este ni-
vel de 15 pg/I de una manera arbitraria, ya que los
niveles de referencia normales para ICTP en los ni-
flos no estan establecidos y, ademas, los niveles utili-
zados por el kit comercial fueron determinados en
pacientes adultos (1.8-5 pg/1).

En el cuadro 11l se muestran los resultados de la
densidad mineral 6sea (DMO), el contenido mineral
06seo0 (CMO) y el contenido mineral 6seo total/porcen-
taje de tejido graso libre (CMOt/%TGL) en los grupos
estudiados. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, aunque en el grupo
de nifios no asmaticos se obtuvo el valor mas alto en la
densidad y el contenido mineral 6seo.

Discusion

En nifios asmaticos la relacién entre los cambios en
los marcadores dseos y la administracién de esteroi-
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des inhalados no esta bien definida.!*? Sorva y cola-
boradores? informaron una disminucion transitoria
tanto en los marcadores de formacion (osteocalcina y
propéptido del procolageno tipo 1- PICP) como en los
de resorcion 6sea (ICTP y puentes cruzados de piri-
dinolina urinario) y sugieren que la budesonida in-
halado podria disminuir ligeramente el recambio 6seo,
pero sin cambios en la masa 6sea. Otros autores'®?>24
han observado que la osteocalcina esta reducida en los
pacientes con asma bronquial independientemente
del uso del esteroide inhalado. La observacién de que
la osteocalcina, sintetizada en el osteoblasto puede es-
timular la actividad del osteoclasto e inducir en parte
la resorcion y el recambio 6se0,”% sugiere ésta que no
puede considerarse s6lo como un marcador de forma-
cion sino también de resorcion ésea. En mujeres pos-
menopausicas, con riesgo aumentado de fractura de
cadera, se observan valores elevados de osteocalcina?’
y un alto grado de correlacion con el ICTP que es un
marcador de resorcién 6sea. En pacientes asmaticos
tratados con esteroides inhalados se ha notificado una
disminucion de la formacion 6sea por la reduccion del
PICP.28 Kerstjens y colaboradores® no comunican dife-
rencias en este marcador, mientras que Crowley y co-
laboradores? informan niveles elevados de PICP y
sugieren que los glucocorticoides modifican el aclara-
miento del mismo.

En este trabajo no observamos cambios significa-
tivos en el ICTP entre los nifios asmaticos tratados con
budesonida, los no tratados con esteroides y los no
asmaticos; sin embargo, llama la atencién que un por-
centaje importante de los pacientes asmaticos que re-
cibieron budesonida tuvieron niveles altos de ICTP;
laimportancia fisioldgica de este hallazgo tendria que
ser evaluada en estudios con un mayor nimero de
pacientes y a largo plazo. En la literatura se han noti-
ficado niveles variables de ICTP en estos pacientes;
algunos autores encuentran niveles disminuidos de
ICTP en los nifios asméticos tratados con esteroides
inhalados,® mientras que otros,® no observaron au-
mento de ICTP.

Investigar la DMO en nifios asmaticos que reci-
ben esteroides inhalados es importante, considerando
que la adquisicion de un nivel dptimo de masa 6sea
durante la infancia y la adolescencia es esencial para
prevenir una osteoporosis futura.?>% En los pacientes
estudiados y tratados con budesonida inhalado no
observamos cambios significativos en la densidad mi-
neral ésea ni en el contenido mineral 6seo. Este ha-
llazgo, similar a lo informado por otros autores,!331-33
es relevante, ya que el efecto de los esteroides inha-
lados sobre el hueso debe ser evaluado a largo plazoy
con medidas especificas del estado 6seo, como la den-
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FiGURA 1. NIVELES SERICOS INDIVIDUALES DE OSTEOCALCINA (NG/bL) E ICTP (UG/L) EN CADA GRUPO ESTUDIADO. INSTITU-
TOo AuTONOMO HosPITAL UNIVERSITARIO DE Los ANDES, MERIDA, VENEZUELA, DE SEPTIEMBRE DE 1996 A juLio pe 1997

sitometria 6sea o el nimero de fracturas, mas que con
variaciones a corto plazo en los marcadores dseos.0%
El estudio de Martinati y colaboradores® incluyd la de-
terminacion de DMO cortical y trabecular (vertebral),
al considerar que la mayor susceptibilidad a la pér-
dida 6sea inducida por los glucocorticoides podria
resultar mas ostensible en aquellas areas donde pre-
dominara el tipo de hueso trabecular; sin embargo, no
hubo diferencias al respecto. Pacientes con asma seve-
ra que reciben esteroides inhalados a muy altas dosis
y por tiempo prolongado podrian tener un riesgo de

salud publica de méxico / vol.42, no.4, julio-agosto de 2000

cierta pérdida dsea, pero esto es preferible a la alter-
nativa de mantener un tratamiento con glucocorticoi-
des orales para controlar la inflamacion bronquial, con
los que la pérdida dsea seria mucho mayor.’®

Los resultados obtenidos en los nifios asmaticos
tratados con budesonida comparados tanto con los
de nifios asmaticos sin el esteroide como con los de
nifios no asmaticos de edad similar demuestran que
en los nifios asmaticos tratados con budesonida in-
halado no hubo hipocalcemia ni diferencias en la
masa 0sea ni en los marcadores de formacién y re-
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Cuadro Il
MARCADORES OSEOS DE LOS NINOS ESTUDIADOS.
INsTITUTO AuTONOMO HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE Los ANDES, MERIDA, VENEZUELA,
SEPTIEMBRE DE 1996 A juLio DE 1997

Grupo A Grupo B Grupo C

n=9 n=14 n=15

X+DE X+DE X+DE
DMO (g/lcm?) 0.67+ 0.06 0.68+ 0.06 0.69+ 0.06
CMO (g) 1158.8 + 217.4 11064 + 256.1 1176.5 + 240.5
CMOt/%TGL 69+ 12 68+ 09 66+ 09

X: media

DE: desviacion estandar

DMO: densidad mineral dsea

CMO: contenido mineral 6seo

CMOt/%TGL: relacion contenido mineral 6seo total/porcentaje de tejido
graso libre

Grupo A: nifios asmaticos con budesonida

Grupo B: asmaticos sin budesonida

Grupo C: no asméticos

sorcion dsea; por ello, se concluye que la budesoni-
da utilizada a dosis menores de 400 ug/dia es una
alternativa terapéutica sin efectos deletéreos sobre el
hueso y que mejora las condiciones generales del nifio
asmatico.
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