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Abstract
Objective. To assess the effect of low doses of inhaled bu-
desonide on the adrenal function and lipid metabolism of
asthmatic children. Material and methods. The study in-
cluded 10 asthmatic children (mean age, 8.8 years) treated
with inhaled budesonide (200-300 µg/day) for a period lon-
ger than 3 months (group A); 15 asthmatic children (mean
age, 7.8 years) without steroid treatment (group B) and 10
non-asthmatic children (group C). Basal cortisol levels, as well
as postACTH, adrenal androgens, lipids and urinary corti-
sol were determined. Results. No significant differences
were detected between groups A and B in the studied va-
riables. In asthmatic children, urinary cortisol was signifi-
cantly higher than in non-asthmatic children. Triglycerides,
total cholesterol, low density lipoprotein cholesterol and
atherogenic index levels were higher in asthmatic children
with and without budesonide treatment, compared with non-
asthmatic children. Conclusions. Treatment of asthmatic
children with low doses of inhaled budesonide did not mo-
dify the adrenal axis function nor lipid metabolism. Asthma-
tic patients showed an atherogenic lipid profile which could
increase the risk of cardiovascular disease.
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Resumen
Objetivo. Evaluar el efecto de bajas dosis de budesonida
inhalado sobre la función adrenal y el metabolismo lipídico
en niños asmáticos. Material y métodos. Se estudiaron:
10 niños asmáticos (edad promedio, 8.6 años) tratados con
budesonida inhalado (200-300 µg/día) por un lapso mayor a
tres meses (grupo A); 15 niños asmáticos (edad promedio,
7.8 años) sin tratamiento esteroideo (grupo B), y 10 niños
no asmáticos (grupo C). Se determinaron los niveles de cor-
tisol basal y postestímulo con ACTH, andrógenos adrena-
les, lípidos y cortisol urinario. Resultados. Entre los grupos
A y B no hubo diferencias significativas en las variables es-
tudiadas. En los niños asmáticos (grupo A-B) el cortisol uri-
nario fue significativamente mayor en relación con el grupo
C. Los niveles de triglicéridos, colesterol total, colesterol
de la lipoproteína de baja densidad e índices aterogénicos
fueron mayores en el grupo de niños asmáticos, con y sin
budesonida, comparados con el grupo C. Conclusiones. El
tratamiento con dosis bajas de budesonida inhalado en ni-
ños asmáticos no modificó la función del eje adrenal ni el
metabolismo lipídico. Los pacientes asmáticos presentaron
un perfil lipídico aterogénico que podría incrementar el ries-
go de enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: asma; niño; esteroides; lípidos/metabolismo;
función adrenal; Venezuela
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L os glucocorticoides ejercen un excelente control
sobre los síntomas del asma bronquial.1,2 Los efec-

tos adversos como la supresión del eje hipotálamo-hi-
pófisis adrenal y las alteraciones lipídicas, entre otros,
constituyen la mayor preocupación cuando se requie-
re del uso crónico de estos medicamentos.3-5 El adve-
nimiento de los esteroides en aerosoles tópicos como
el budesonida ha transformado su uso en el tratamiento
del asma,6 aunque estos aerosoles también parecen es-
tar asociados con algunos efectos colaterales.7,8

Algunos autores han observado que los esteroi-
des inhalados suprimen la función adrenal con dosis
tanto altas (800 µg/día) como bajas (400 µg/día).9,10 Sin
embargo, otros autores no encuentran pruebas de que
los glucocorticoides inhalados reduzcan la respuesta
de cortisol plasmático ante el estrés provocado por
las crisis de asma.2 Igualmente, se han descrito efectos
deletéreos sobre el metabolismo lipídico. Se ha infor-
mado sobre un aumento en los niveles plasmáticos de
colesterol total con el uso de los esteroides inhalados,11,12

lo cual podría ser un factor de riesgo de enfermedad car-
diovascular en niños que reciben altas dosis de estos
medicamentos por tiempo prolongado. Por lo antes ex-
puesto, se planteó investigar si los niños asmáticos que
reciben budesonida presentan alguna alteración en la
función adrenal y en el metabolismo lipídico.

Material y métodos
Entre junio de 1996 y febrero de 1997 se estudiaron 35
niños. De la consulta de neumonología del Hospital
Universitario de Los Andes se seleccionaron 25 niños
asmáticos, de ambos sexos, sin tratamiento esteroideo
sistémico en los seis meses previos a la investigación.
Los 10 niños restantes fueron no asmáticos, selec-
cionados de entre la población general. Se excluyeron
los niños con patologías o uso de medicamentos que
alteran el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal o el meta-
bolismo lipídico. Asimismo, se excluyeron los niños con
asma no controlada a pesar del tratamiento. Los 35 ni-
ños se dividieron en tres grupos:

• Grupo A: diez niños con asma leve o moderada
persistente (determinada por parámetros clíni-
cos13 y espirométricos14), es decir, dos varones y
ocho mujeres, con promedio de edad de 8.6±1.2
años (rango de 6.6-9.9 años) tratados con bu-
desonida (Pulmicort®), a una dosis de 200 a 300
µg/día. Para el momento del estudio todos los
niños tenían más de tres meses recibiendo el tra-
tamiento. La duración promedio del mismo fue
de 10.4 meses, con un rango de 3 a 24 meses. Cin-

co de los niños recibían, además, broncodilatado-
res: salbutamol, fenoterol y teofilina.

• Grupo B: quince niños con asma intermitente o
leve persistente, esto es, siete mujeres y ocho va-
rones, con promedio de edad de 7.8±1.7 años (ran-
go de 5.1-10.6 años), sin tratamiento esteroideo.
Eran tratados con broncodilatadores por razón
necesaria; tres de ellos recibían sulfato de salbu-
tamol, y los 12 restantes, mezclas de teofilina, clen-
buterol, fenoterol y salbutamol a dosis calculadas
de acuerdo con el peso. Nunca fueron tratados con
esteroides inhalados.

• Grupo C: diez niños –cuatro mujeres y seis varo-
nes– con una edad promedio de 7.3±1.2 años (ran-
go de 5.3-8.8 años), y no asmáticos.

A los niños seleccionados según los criterios antes
mencionados y con el previo consentimiento de sus pa-
dres para la participación en la investigación, se les
realizó un examen físico que incluyó toma de peso, talla
y cálculo del índice de masa corporal (IMC). Se instru-
yó a los padres sobre la recolección de orina de 24 ho-
ras para la medición de cortisol libre; se descartó la
primera orina de la mañana, de tal modo que se co-
menzó la recolección con la segunda orina del día, y se
incluyó hasta la primera orina del día siguiente. A to-
das las muestras se les realizó corrección mediante la
fórmula del aclaramiento de creatinina en 24 horas para
corroborar una adecuada recolección de las mismas.15

Se les tomó muestra de sangre en ayuno (8:00 ho-
ras) de la vena antecubital, y el plasma y el suero se
almacenaron a -40 °C y -70 °C, respectivamente, hasta
el momento de ser analizados. Sólo a los niños asmá-
ticos (grupos A y B) se les realizó la prueba de esti-
mulación con hormona adrenocorticotrófica (ACTH)
(Cortrosyn®) utilizando una inyección endovenosa de
0.25 mg. Se tomó una muestra de sangre después
de 60 minutos para el análisis del cortisol sérico.

En el suero se realizaron las determinaciones hor-
monales de cortisol, androstenediona y dehidroepian-
drosterona-sulfato (DHEA-S), las cuales se efectuaron
por radioinmunoanálisis (RIA), utilizando dispositi-
vos comerciales (Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, California). En el plasma se midieron los lípi-
dos y las lipoproteínas: triglicéridos (TG) y colesterol
total (CT), por métodos enzimáticos, y colesterol de la
lipoproteína de alta densidad (C-HDL), por el método
de precipitación con solución de cloruro de mangane-
so.16 El colesterol de la lipoproteína de baja densidad
(C-LDL) se estimó por la fórmula de Friedewald17 y
se realizaron los cálculos de los índices aterogénicos
CT/C-HDL y C-LDL/C-HDL.
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Análisis estadístico

Los resultados de las variables se presentan en prome-
dios ± desviación estándar (X±DE). La determinación
de las diferencias entre los grupos se realizó mediante
la aplicación del ANOVA y las pruebas de Fisher y
Scheffé, o bien, de la prueba t de Student de dos colas
para datos no pareados según el caso. Se tomó como
significativo un valor de p< 0.05. Los cálculos se reali-
zaron con la ayuda del programa de estadística STAT
VIEW 512 TM+.

Resultados
En el cuadro I se muestran los datos clínicos de los ni-
ños de cada grupo de estudio. La edad, el peso, la talla
y el IMC no varían entre los grupos.

En el cuadro II se presenta el perfil de la función
adrenal y del metabolismo lipídico obtenido en niños
asmáticos tratados con budesonida (grupo A) y sin
budesonida (grupo B). Los niveles séricos de corti-
sol basal, cortisol postestímulo con ACTH, andros-
tenediona, DHEA-S y el cortisol en orina de 24 horas
no son diferentes entre los grupos A y B. De igual for-
ma, los niveles plasmáticos de TG, CT, C-LDL, C-HDL y
los índices aterogénicos CT/C-HDL y C-LDL/C-HDL
no muestran diferencias significativas entre los niños
asmáticos tratados o no con budesonida.

No habiéndose obtenido ninguna diferencia entre
los niños asmáticos tratados y no tratados con bu-
desonida, se realizó la comparación entre el grupo de
todos los niños asmáticos (grupo A-B) y los niños con-
troles (grupo C). Como se puede observar en el cuadro
III, el perfil de la función adrenal en los niños asmáti-
cos fue similar al de los controles, a excepción de un

Cuadro II
PERFIL DE FUNCIÓN ADRENAL Y METABOLISMO LIPÍDICO

EN NIÑOS ASMÁTICOS TRATADOS CON Y SIN BUDESONIDA.
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES, MÉRIDA,

VENEZUELA, 1996-1997

Grupo A Grupo B
No.= 10 No.= 15
(X±DE) (X±DE)

Cortisol basal (µg/dl) 10.3 ± 5.2 10.5 ± 4.5
Cortisol postestímulo (µg/dl) 34.1 ± 8.4 37.0 ± 9.8
Cortisol orina (µg/24 hs) 22.5 ± 12.5 19.2 ± 10.6
Androstenediona (ng/ml) 0.47 ± 0.38 0.34 ± 0.30
DHEA-S (µg/dl) 56.7 ± 26.5 51.2 ± 27.6
TG (mg/dl) 126.5 ± 51.0 111.4 ± 38.9
CT (mg/dl) 158.2 ± 20.8 173.1 ± 33.3
C-LDL (mg/dl) 93.9 ± 25.8 112.4 ± 33.4
C-HDL (mg/dl) 39.1 ± 11.4 38.3 ± 6.0
CT/C-HDL 4.33 ± 1.22 4.58 ± 0.86

C-LDL/C-HDL 2.60 ± 0.94 2.96 ± 0.82

Grupo A: niños asmáticos tratados con budesonida
Grupo B: niños asmáticos tratados sin budesonida
DE: desviación estándar

Cuadro I
DATOS CLÍNICOS DE LOS NIÑOS ASMÁTICOS TRATADOS

CON Y SIN BUDESONIDA Y DE LOS NIÑOS CONTROL.
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES, MÉRIDA,

VENEZUELA, 1996-1997

Grupo A Grupo B Grupo C
No.= 10 No.= 15 No.= 10
(X±DE) (X±DE) (X±DE)

Edad (años) 8.6 ± 1.2 7.8 ± 1.7 7.3± 1.2
Peso (kg) 27.0 ± 7.8 25.6 ± 7.3 24.6± 3.9
Talla (cm) 130.0 ± 8.5 125.2 ± 12.6 124.1 ± 8.0
IMC (kg/m2) 15.9 ± 2.8 16.0 ± 1.8 15.9± 0.8

Grupo A: niños asmáticos tratados con budesonida
Grupo B: niños asmáticos tratados sin budesonida
Grupo C: niños control
DE: desviación estándar

Cuadro III
PERFIL DE FUNCIÓN ADRENAL Y METABOLISMO LIPÍDICO

EN TODOS LOS NIÑOS ASMÁTICOS Y EN LOS NIÑOS

CONTROL. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES,
MÉRIDA, VENEZUELA, 1996-1997

Grupo A-B Grupo C
No.= 25 No.= 10
(X±DE) (X±DE)

Cortisol basal (µg/dl) 10.4 ± 4.7 15.0 ± 9.4
Cortisol orina (µg/24 hs) 20.5* ± 3.0 12.2 ± 3.0
Androstenediona (ng/ml) 0.39 ± 0.33 0.29 ± 0.28
DHEA-S (µg/dl) 53.4 ± 26.7 65.8 ± 69.0
TG (mg/dl) 117.4* ± 43.8 82.1 ± 20.6
CT (mg/dl) 167.2‡ ± 29.4 132.1 ± 18.9
C-LDL (mg/dl) 105.0§ ± 31.4 78.1 ± 16.4
C-HDL (mg/dl) 38.6 ± 8.3 40.7 ± 8.3
CT/C-HDL 4.48‡ ± 1.00 3.32 ± 0.56
C-LDL/C-HDL 2.82§ ± 0.87 1.99 ± 0.59

Grupo A-B: todos los niños asmáticos
Grupo C: niños control
DE: desviación estándar
* p< 0.05
‡ p= 0.001
§ p= 0.01

aumento significativo del cortisol en orina de 24 horas
(p< 0.05). En relación con el metabolismo lipídico se
aprecia que, con excepción del C-HDL, todas las varia-
bles del lipidograma están significativamente aumen-
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tadas. Individualmente, 13 pacientes (52%) tuvieron
niveles superiores al máximo obtenido en los niños del
grupo control (108 mg/dl), y seis pacientes, esto es,
tres que recibían budesonida y tres que no la recibían
(24%), presentaron niveles mayores de 150 mg/dl, que
es el límite superior aceptado para estas edades según
el informe del panel de expertos en el tratamiento de
las hipertrigliceridemias.18 En ocho de los niños asmá-
ticos (32%) se presentaron niveles de CT superiores al
valor máximo de los niños control (168 mg/dl), y tres
pacientes (12%, todos del grupo sin budesonida) pre-
sentaron niveles de CT mayores de 200 mg/dl, que es
el límite máximo para esta edad según el panel de ex-
pertos.19 Mayor alteración que en el CT, se observó en
los niveles de C-LDL, donde 11 de los niños asmáticos
(44%) tuvieron niveles superiores al valor máximo de
los controles (105 mg/dl), y cuatro pacientes, uno con
budesonida y tres sin el esteroide (16%), presenta-
ron niveles de C-LDL mayores de 130 mg/dl, que es el
límite superior normal para los niños.19

Discusión
En este trabajo se observó que en los niños asmáticos
tratados con budesonida inhalado a dosis menores o
iguales de 300 µg/día, no se produjeron alteraciones
en la función adrenal al compararlos con un grupo de
niños asmáticos, similar en edad, peso y talla, pero sin
el esteroide. Estos hallazgos corroboran los resultados
de otros autores,2,5,8,20 quienes indicaron la eficacia y la
seguridad de los esteroides inhalados, sin efecto sobre
la función adrenal, siempre y cuando sean utilizados
en dosis apropiadas, generalmente suficientes para
controlar los síntomas del asma bronquial. Dosis ma-
yores de 400 µg/día de budesonida se han asociado
con supresión de la función adrenal.9

Llama la atención que en todos los niños asmáti-
cos (grupo A-B), la excreción de cortisol urinario fue
significativamente más alta que en los niños no asmá-
ticos (grupo C). Los informes disponibles establecen
la comparación entre niños asmáticos con y sin trata-
miento esteroideo sin hacer referencia a niños sa-
nos.5,10,21 Los resultados de este estudio sugieren que el
asma bronquial per se, o los medicamentos asociados
como son los broncodilatadores, podrían favorecer la
excreción urinaria de cortisol.

Respecto al perfil lipídico, los resultados no mos-
traron modificaciones en el metabolismo lipídico atri-
buibles a los esteroides inhalados. Se ha informado de
aumentos significativos en los niveles de colesterol to-
tal,11 pero en los casos en los que se han utilizado dosis
más elevadas del medicamento (>800 µg/día). Es inte-

resante destacar que los niños asmáticos (con y sin
budesonida) presentaron un perfil lipídico diferente
al de los no asmáticos, caracterizado por valores sig-
nificativamente más elevados de TG, CT, C-LDL y de
los índices aterogénicos. En el análisis individual, un
grupo importante de los niños asmáticos presenta-
ron valores de lípidos plasmáticos por encima de los
límites superiores establecidos,18,19 en particular 24%
de esos niños presentaron niveles de TG por arriba de
150 mg/dl, 12% mostraron niveles mayores de 200
mg/dl de CT y 16% de los niños asmáticos tuvieron
niveles de C-LDL mayores de 130 mg/dl. Es evidente
que las diferencias observadas en los lípidos no son
atribuibles al uso de los esteroides inhalados; sin em-
bargo, podrían ser secundarias al efecto de los bron-
codilatadores por su acción catecolaminérgica,22 o
bien, a la enfermedad misma. Las catecolaminas pue-
den aumentar los niveles de colesterol plasmático, al
estimular la actividad de la 3hidroxi-3metilglutaril
CoA, enzima que controla la tasa de síntesis de coles-
terol. Asimismo, incrementan los valores de TG pues
favorecen la movilización de ácidos grasos libres a
partir del tejido adiposo, permitiendo mayor disponi-
bilidad de los mismos como sustrato para la síntesis
de TG a nivel hepático.23 En ese sentido, existen pocos
informes publicados, aunque Lehtonen y colabora-
dores24 demostraron que el salbutamol (agonista B2-
adrenérgico) produjo una ligera elevación del CT y
del C-LDL, lo cual apoyaría los presentes resultados.
Por otra parte, se han notificado niveles más bien dis-
minuidos de CT, C-LDL, TG, Apo B y niveles elevados
de C-HDL y Apo AII en adultos con asma bronquial
sin tratamiento específico;25 de allí que los cambios
observados en el perfil lipídico de los pacientes de este
estudio probablemente no sean consecuencia de la en-
fermedad misma, sino de la utilización de broncodi-
latadores para el tratamiento del asma bronquial. Son
necesarios más estudios en este sentido para poder
determinar definitivamente la posible asociación
entre el uso de broncodilatadores B2-adrenérgicos y
las alteraciones lipídicas.

Se concluye que la administración de budesonida
inhalado, a dosis de 200 a 300 µg/día, en niños asmáti-
cos, no modifica la función del eje adrenal ni el meta-
bolismo lipídico; por lo tanto, estos medicamentos son
una buena alternativa terapéutica en el manejo cróni-
co del asma bronquial sin riesgo de complicaciones en
las esferas mencionadas. Los pacientes asmáticos pre-
sentaron alteración en el perfil lipídico, con tendencia
hacia un patrón aterogénico, por lo que, conociendo
la relación que existe entre la dislipidemia y la arterio-
esclerosis,26 se recomienda realizar a todo niño asmáti-
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co un lipidograma y, en caso de hallar alteración, to-
mar las medidas higiénico-dietéticas necesarias para
evitar que en el largo plazo se desarrolle una enfer-
medad cardiovascular.
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