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RESUMEN

Los glucocorticoides inhalados (GCI) constituyen hoy un tratamiento de primera linea del
asma bronquial. Los efectos sistémicos de los GCI, como la supresion del eje hipotaldmico-
hipofisario-adrenal, son en general menores que los de los glucocorticoides orales. Sin embargo,
existe el riesgo de efectos adversos sobre el hueso a largo plazo. El objetivo del presente trabajo
fue revisar los datos publicados acerca de los efectos de los GCI sobre los marcadores del meta-
bolismo éseo y la densidad mineral dsea en adultos y en pacientes pedidtricos. Aunque los es-
tudios examinados no proporcionan resultados uniformes, en términos generales sugieren que
los GCI pueden afectar al metabolismo y a la densidad mineral ésea, en particular 1) cuando
se administran a dosis elevadas (mds de 400 ug/dia en nifios y mds de 800 ug/dia en adultos);
2) en pacientes pedidtricos, en los que también pueden afectar al crecimiento en estatura; 3) en
pacientes cuya ingesta de calcio y vitamina D es inadecuada, y 4) en mujeres postmenopiusi-
cas sin terapia de reposicién hormonal. En general, a dosis terapéuticamente equivalentes, la
beclometasona tiene mayor efecto deletéreo sobre el hueso que la budesonida, y esta mayor que
la fluticasona. Ademds de la precaucion obvia de utilizar la menor dosis eficaz, se proponen
como medidas preventivas: 1) la adecuada instruccion sobre el uso de los aerosoles; 2) el uso de
cdmaras de inhalacion; 3) el enjuague bucal tras la administracion de GCI, y 4) ajustes o su-
plementos dietéticos para asegurar una adecuada ingesta de calcio y vitamina D.

La administracién crénica de gluco-
corticoides es una causa importante de
osteoporosis secundaria (1-3) y, conse-
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cuentemente, de fracturas Oseas (4).
Dosis superiores a 5 mg/dia de pred-
nisona o equivalente son capaces de
reducir la densidad mineral 6sea (5-7).
La densidad mineral del hueso trabe-
cular se reduce al cabo de solo 6 me-
ses de administraciéon de dosis de 10
mg/dia de prednisona; el efecto es
parcialmente reversible al suspender
el tratamiento (8). La dosis total acu-
mulada y la duracién del tratamiento
son factores importantes en la magni-
tud del efecto adverso sobre el tejido
0seo (2, 6).

Durante el crecimiento, la velocidad
de formacién de hueso es superior a la
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velocidad de resorcién y el balance de
calcio es positivo. En el adulto joven,
cerca de 10% del hueso se remodela
cada afio (9). En esta situacion la masa
Osea se mantiene relativamente cons-
tante como resultado del equilibrio di-
ndmico entre la formacién y la resor-
cién odseas, procesos que dependen,
respectivamente, de la actividad de los
osteoblastos y de los osteclastos. A
partir de la cuarta o quinta década de
la vida, la resorcién de hueso predo-
mina sobre la formacién, lo que resulta
en una pérdida progresiva de masa
Osea. Aunque ambos sexos se ven afec-
tados, la declinacion de la masa dsea es
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acelerada en la mujer en la década que
sigue a la menopausia (10). La reduc-
cién de la masa 6sea es el principal fac-
tor de riesgo de fracturas en personas
de edad avanzada (11) y constituye un
problema de salud mundial (12).

Los glucocorticoides afectan a la
biologia 6sea tanto por sus efectos di-
rectos sobre las células 6seas como por
sus influencias indirectas sobre las
hormonas que regulan a dichas células
y al metabolismo del calcio y el fés-
foro. Bajo la accién de los glucocorti-
coides, la formacién de hueso dismi-
nuye debido a la menor proliferacion
de los precursores osteoblasticos y a la
reduccién de la actividad de sintesis
de los osteoblastos ya existentes. La
supresién de la secrecién de adreno-
corticotropina (ACTH) reduce la pro-
duccién adrenal de esteroides sexuales
y contribuye a la menor actividad ana-
boélica. Por su parte, la resorciéon 6sea
aumenta debido al incremento de la
actividad osteocléastica, e indirecta-
mente, debido a la mayor secrecién de
hormona paratiroidea, a la reduccién
de la secrecién de calcitonina y a la dis-
minucién de la absorcién intestinal y
de la reabsorcién renal de calcio y fés-
foro. Por tanto, los glucocorticoides a
la vez reducen la formacion y aumen-
tan la resorciéon de hueso, provocando
asi una disminucién de la masa 6sea
(1-3, 6, 13). Aunque es posible tratar la
osteoporosis inducida por glucocorti-
coides, es evidente que es preferible
prevenirla (1-3, 6, 13-15).

En pacientes asmaticos, el trata-
miento crénico con glucocorticoides
orales reduce la densidad mineral 6sea
e incrementa la prevalencia de fractu-
ras (16). Los efectos de los glucocorti-
coides orales sobre el metabolismo
6seo son independientes de su efecti-
vidad en el tratamiento del asma (17).
Un reciente estudio britanico (18) re-
velé que la mayoria de los pacientes
sometidos a tratamiento crénico con
glucocorticoides orales no recibia tra-
tamiento preventivo contra la osteopo-
rosis; 19% eran asmaticos o padecian
otra enfermedad obstructiva crénica.

Los glucocorticoides inhalados
(GCI) se recomiendan actualmente
como tratamiento crénico de primera
linea del asma bronquial moderada a

grave (19) y sin duda han contribuido
a reducir los problemas del trata-
miento con corticoides sistémicos
(20-22), pero ello no implica que carez-
can por completo de impacto sobre el
hueso.

Los GCI beclometasona, budeso-
nida, flunisolida, fluticasona y triamci-
nolona poseen una elevada potencia
farmacolégica, y solo cerca de 10% de
la dosis inhalada alcanza el pulmén; la
mayor parte es deglutida y absorbida
en el tracto digestivo. Aunque la bude-
sonida y la flunisolida sufren una alta
extraccién y metabolizacién hepatica,
y la fluticasona presenta baja biodispo-
nibilidad por via oral (19, 20), una frac-
cién significativa de la dosis puede
alcanzar la circulacién sistémica. Exis-
ten pruebas de que los GCI afectan al
eje hipotalamico-hipofisario-adrenal
tanto en adultos (23-24) como en nifnos
(25). Existen varias revisiones sobre los
efectos adversos sistémicos de los GCI
(26-29).

La preocupacion por los posibles
efectos 6seos de los GCI esta particu-
larmente justificada en mujeres post-
menopausicas, que de por si tienen
mayor riesgo de osteoporosis (10, 12),
en los pacientes que requieren trata-
miento crénico con altas dosis de GCI
(30), y en los nifios, debido a que se ha-
llan en el proceso de crecimiento 6seo
(31). En el presente trabajo, se revisan
los estudios publicados durante la ul-
tima década acerca de los efectos de
los GCI sobre los marcadores del me-
tabolismo 6seo y la densidad mineral
Osea, identificados mediante una bus-
queda en la base de datos Medline.

ESTRATEGIAS DE VALORACION
DE LOS EFECTOS DE LOS GCI
SOBRE EL HUESO

La estimacion de los efectos de los
GCI sobre el tejido 6seo se ha realizado
mayormente mediante dos modalida-
des mutuamente complementarias. La
mas directa es la determinaciéon de la
densidad y el contenido mineral del
hueso, generalmente mediante absor-
ciometria de rayos X de energia dual
(DEXA) o tomografia computadorizada
cuantitativa. Ambas técnicas son acep-

tablemente precisas y reproducibles
(32, 33). Los datos densitométricos son
obviamente importantes, dado que la
densidad mineral 6sea es el principal
determinante del riesgo de fracturas
(11, 34, 35). Sin embargo, las modifica-
ciones de la densidad mineral 6sea son
relativamente lentas. Por esta razén, se
emplea asimismo una variedad de ana-
lisis bioquimicos que, en principio, per-
miten detectar precozmente cambios
sutiles del metabolismo 6seo. Los deno-
minados marcadores 6seos (cuadro 1)
son béasicamente moléculas cuya con-
centracion en suero u orina guarda rela-
cién con la velocidad de formacién o de
resorcion de la matriz extracelular (36,
37). La excrecién urinaria de calcio e hi-
droxiprolina son indicadores poco sen-
sibles de la resorcion 6sea que se han
utilizado en los estudios méds antiguos.

Se requiere cautela al interpretar los
resultados de estudios basados en
estas determinaciones bioquimicas, en
particular cuando los marcadores de
formacién y de resorcién varian en el
mismo sentido. Por ejemplo, un au-
mento simultdneo de ambos tipos de
marcadores refleja una mayor veloci-
dad de recambio pero, por si mismo,
no permite anticipar el efecto sobre la
masa Osea.

Un factor de confusién importante
en los estudios clinicos es el trata-
miento previo con corticosteroides ora-
les o la necesidad de emplear trata-
mientos breves con corticosteroides
orales para controlar la sintomatologia.

ESTUDIOS EN PACIENTES
PEDIATRICOS

En tratamientos breves que compa-
raron el efecto de los glucocorticoides
orales con el de la budesonida, esta ul-
tima no modificé los marcadores de
formacién o de resorcién dsea en pa-
cientes pediatricos de 1 a 3 afios (38)
y mayores (39). El tratamiento con
dosis elevadas de beclometasona (1 500
png/dia) durante 6 semanas redujo la
osteocalcina y el propéptido carboxi-
terminal del procolageno de tipo I
(PICP) sin afectar al telopéptido carbo-
xiterminal del coldgeno de tipo I
(ICTP) ni a la desoxipiridinolina, en
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CUADRO 1. Principales indicadores del metabolismo 6seo empleados en estudios recientes sobre el efecto de los glucocorticoides inha-

lados sobre el hueso

Marcador

Sindnimo (o acrénimo)

Determinado en

Comentarios

Formacién 6sea

Aproximadamente 50% de la actividad de fosfatasa alcalina sérica

total; mejor medida mediante anticuerpos monoclonales

Proteina no colagena més abundante de la matriz dsea. Posee 49

aminodcidos, con tres residuos de &cido y-carboxiglutamico (Gla).
El suero contiene la proteina completa y diversos fragmentos

Fragmento peptidico liberado durante el procesamiento

Fragmento peptidico liberado durante el procesamiento

Molécula “puente” que liga lateralmente las moléculas de colageno
Molécula “puente” que liga lateralmente las moléculas de colageno

Fragmento de la degradacion del colageno que permanece unido a

las moléculas de piridinolina o desoxipiridinolina

Fosfatasa alcalina ésea (BAP, BALP) Suero
Osteocalcina Proteina 6sea Gla, (BGP) Suero
Propéptido carboxiterminal (PICP) Suero
del procolageno tipo | postranslacional del procoldgeno
Propéptido aminoterminal (PINP) Suero
del procolageno tipo | postranslacional del procolageno
Resorcion dsea
Fosfatasa &cida resistente al (TRAP) Suero Isoenzima osteoclastica
tartarato
Piridinolina Hidroxilisilpiridinolina Orina
(Pyr) entre si
Desoxipiridinolina Lisilpiridinolina Orina
(D-Pyr) entre si
Telopéptido carboxiterminal (ICTP) Suero, orina
del colageno de tipo |
Telopéptido aminoterminal (NTx) Suero, orina

del colageno de tipo |

Fragmento de la degradacion del colageno que permanece unido a

las moléculas de piridinolina o desoxipiridinolina

tanto que una dosis equipotente de
fluticasona (750 pg/dia ) no afecté a
ninguno de los marcadores (40). Sin
embargo, en otro estudio (41) que
comparé el efecto de dosis de 800
pg/dia de beclometasona y budeso-
nida se verificé que no afectaron a la
ostecalcina, si bien ambos GCI reduje-
ron un marcador de formacion (PICP)
y otro de resorcién (piridinolinas uri-
narias). En un estudio (42), la beclo-
metasona administrada durante seis
meses 0 mds no modificé la osteocal-
cina (aunque el nivel basal fue menor
en los pacientes asméticos), pero re-
dujo la fosfatasa acida resistente al tar-
tarato, un marcador de resorcion.
Igualmente, en un estudio prospectivo
de 5 meses de duracion (43), el trata-
miento con budesonida redujo los
marcadores de formacién dsea osteo-
calcina y PICP, pero los mismos auto-
res comprobaron posteriormente (44)
que este GCI también reducia los mar-
cadores de resorciéon ICTP y desoxipi-
ridinolina. En conjunto, estos datos su-
gieren que el tratamiento con GCI
reduce la velocidad de recambio 6seo
en pacientes pediatricos, lo cual ha

sido confirmado recientemente por
otros investigadores (45).

Si los procesos de formacién y resor-
cién 6sea se reducen proporcional-
mente, es posible que los GCI no afec-
ten a la mineralizacién. Kinberg et al.
(46) no hallaron diferencias entre la
densidad mineral ésea de 97 ninos
normales y la de 30 pacientes asmati-
cos sometidos a tratamiento con corti-
coides orales, GCI o cromoglicato so-
dico. Comparaciones transversales en
pacientes asmaticos no han mostrado
reducciones de la densidad mineral
6sea ni del contenido mineral 6seo
lumbar asociadas al empleo de beclo-
metasona a dosis de 200 a 450 ng/dia
(47—49). Konig et al. (42) no hallaron
diferencias de mineralizacion en el
radio, la columna lumbar ni el esque-
leto completo en grupos relativamente
pequeios (8 a 12 pacientes) tratados
con beclometasona (400 a 800 ng/dia
durante no menos de 6 meses) en com-
paracién con nifios sanos. Otros inves-
tigadores (47, 50-53) han comparado
la variacién en la mineralizacién ésea
en nifos asmaéticos tratados con GCI
durante 6 meses 0 mas sin hallar dife-
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rencias significativas en la velocidad
de incremento de la densidad mineral.
Sin embargo, un estudio (54) de 40 pa-
cientes que recibieron GCI durante 3 a
8 afios mostré, en comparaciéon con
148 nifios sanos de la misma pobla-
cion, una reduccién de la densidad mi-
neral de la totalidad del organismo
que se correlacioné inversamente con
la duracion del tratamiento; en cambio
la densidad mineral lumbar no se vio
afectada. Agertoft y Pedersen (55) es-
tudiaron 268 pacientes asmaticos, de
los cuales 157 recibieron budesonida a
una dosis media de 504 pg/dia du-
rante 3 a 6 afios, y no hallaron diferen-
cias en la densidad mineral o el conte-
nido mineral de la totalidad del
organismo, ni en la composicién cor-
poral en comparacién con los otros 111
nifios que nunca habian recibido corti-
costeroides exdgenos durante mas de
14 dias; tampoco hubo correlacién
entre los parametros citados y la dura-
cién del tratamiento o la dosis actual o
acumulada de budesonida.

La evaluacién de los posibles efectos
de los GCI sobre el crecimiento se ve
dificultada por una serie de posibles
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factores de confusién tanto genéticos
como ambientales que pueden expli-
car la existencia de resultados conflic-
tivos. Algunos estudios (47, 51, 53,
56-58) no han hallado efectos adversos
de los GCI sobre la talla o la velocidad
de aumento de la talla. En cambio,
Saha et al. (59) estudiaron 201 pacien-
tes prepuberales durante varios afios y
hallaron una reduccién de la velocidad
de crecimiento que no mostré relaciéon
con la dosis de GCI y fue mayor du-
rante el primer afio de tratamiento. En
otra investigacién prospectiva (60) de
cuatro afios de duracién en 3 347 nifios
(2 355 tratados con GCI) se observaron
menores tallas y velocidades de creci-
miento en los pacientes tratados con
dosis de GCI = 400 pg/dia, aunque el
efecto fue modesto.

Entre los diversos GCI, la beclometa-
sona es la que se ha asociado mas reite-
radamente con el retraso del creci-
miento (61-66). Por término medio, la
reducciéon de la velocidad de creci-
miento fue de 1 cm/afio. El retraso del
crecimiento no parece deberse a altera-
ciones del eje hipotaldmico-hipofisario-
adrenal ni de la secrecién de somatotro-
pina (67). La budesonida también puede
reducir la velocidad de crecimiento, al
menos en algunos pacientes (45, 67),
aunque el efecto es menos manifiesto.
De hecho, no pudo demostrarse dicha
influencia en dos investigaciones bien
controladas con un ntimero importante
de pacientes prepuberales (68) y adoles-
centes (69). Tampoco se han observado
efectos adversos de la fluticasona sobre
el crecimiento (70, 71), excepto a dosis
mas altas que las usuales (72).

La mayor parte de los estudios cita-
dos han sido a medio plazo (1 a 5
anos). Los datos sobre el efecto de los
GCI sobre la talla final de los pacientes
asmaticos son, por razones obvias,
menos abundantes. Los dos estudios
publicados (56, 73) sugieren que los
GCI no afectan a la talla alcanzada en
la edad adulta. Aunque todavia no
estd claro si existe un efecto sobre la
talla final adulta, un grupo de expertos
de la Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos (Food and Drug Ad-
ministration) de los Estados Unidos de
América recomendé en 1998 que los
medicamentos que incluyan GCI lle-

ven una advertencia indicando que
“pueden causar una reduccién de la
velocidad de crecimiento cuando se
administran a pacientes pedidtricos”
(74).

ESTUDIOS EN ADULTOS

En voluntarios sanos, el efecto més
constante de los GCl es la reduccion de
la osteocalcina sérica, cuya magnitud
guarda relacién con la dosis (75-79).
Una dosis diaria de budesonida de
3200 pg posee un efecto depresor de la
osteocalcina similar al de 40 mg de
prednisolona (80). El uso de una ca-
mara de inhalacién suprime la reduc-
cién de la osteocalcina observada con
dosis altas (2 000 pg) de beclometa-
sona (81). A esa dosis, la beclometa-
sona, pero no la budesonida, reduce la
fosfatasa alcalina sérica y aumenta la
excrecion urinaria de hidroxiprolina
(82). Con budesonida a dosis de 2 400
pg/dia tampoco se observaron efectos
sobre las concentraciones séricas de
hormona paratiroidea y de metaboli-
tos activos de la vitamina D ni sobre la
excrecién urinaria de calcio y fésforo
(83).

En pacientes asmaticos tratados con
GCI solos o en combinacién con gluco-
corticoides orales no se alter6 la con-
centracién de hormona paratiroidea ni
la absorcién intestinal de calcio, pero
hubo mayor ntimero de fracturas ver-
tebrales en el grupo tratado con tera-
pia combinada (14/25; 56%) que en los
que recibieron solo GCI (2/25; 8%)
(84). Los estudios a corto plazo en pa-
cientes asmaticos (85-87) muestran,
como en voluntarios sanos, una reduc-
cién de la osteocalcina sérica. El efecto
de la beclometasona sobre la osteocal-
cina es mayor que el de la fluticasona a
dosis de igual eficacia terapéutica (88,
89), aunque dosis altas de fluticasona
también reducen la osteocalcina (90).
La influencia de los GCI sobre otros in-
dicadores del metabolismo dseo es
menos clara, especialmente para los
marcadores de formacién, ya que se
han descrito tanto aumentos (87) como
disminuciones (88, 91) y ausencia de
cambios (85). Lo mismo ocurre con el
marcador de resorcion ICTP, que dis-

minuy6 en un estudio (91), mientras
que no se modificé en otros (87, 88).
Existe la posibilidad de que el patrén
sérico y urinario de marcadores 6seos
se modifique a lo largo del trata-
miento; al cabo de dos afios y medio
de tratamiento, Kerstjens et al. (87) so-
lamente hallaron una reducciéon del
ICTP sérico.

En varias investigaciones (92-100),
dosis pequetias a moderadas de beclo-
metasona o budesonida (300 a 1 000
ng/dia) administradas durante 1 a 10
afios no han tenido efectos adversos
sobre la densidad mineral medida en
la columna lumbar, el fémur proximal
y el antebrazo. Sin embargo, en otros
estudios (99, 100) la reduccién de la
densidad mineral lumbar mostré co-
rrelacion con la dosis diaria. La flutica-
sona no modific6 los marcadores 9seos
ni la densidad mineral lumbar a dosis
bajas (101) ni altas (102). Al igual que
en pacientes pedidtricos, la fluticasona
parece tener menor influencia sobre el
hueso que la beclometasona a dosis
igualmente eficaces desde el punto de
vista terapéutico (103).

Otros estudios indican que los GCI
pueden reducir la densidad mineral
6sea. En algunos casos la interpreta-
cion es dificil debido a la admi-
nistracion previa o simultdnea de glu-
cocorticoides orales (104, 105). Se ha
informado de un caso de fracturas ver-
tebrales atribuible al empleo de GCI
(106). Mujeres postmenopausicas a las
que se les administraron GCI tuvieron
densidades minerales intermedias
entre las que no los recibian y las trata-
das con glucocorticoides orales (107).
Es posible que los GCI afecten diferen-
cialmente a la densidad mineral en di-
versos sitios. Lau et al. (108) compara-
ron la densidad mineral de 144
pacientes (106 tratados con GCI) con
controles normales y verificaron que
los pacientes tratados de ambos sexos
tenfan menor densidad mineral lum-
bar, pero las mujeres sufrieron, ade-
mas, una reduccién de la densidad mi-
neral del esqueleto completo, y los
varones una reduccién de la densidad
mineral del fémur proximal. La menor
densidad mineral lumbar y femoral en
el estudio de Ip et al. (109) se debi6 al
grupo de mujeres tratadas. Existe una

214 Saravi et al. ® Influencia de los glucocorticoides inhalados sobre la densidad mineral ésea y el metabolismo 6seo



correlacién negativa entre la densidad
mineral y la dosis diaria de GCI (109,
110). En un estudio transversal de pa-
cientes que recibieron altas dosis de
GCI (111) se separaron los que ante-
riormente habian recibido tratamiento
oral de los que no lo habian recibido;
los pacientes de ambos grupos mostra-
ron reducciones comparables de la
densidad mineral lumbar y del fémur
proximal; los marcadores de forma-
cién estaban reducidos, en tanto que
los de resorcién eran normales. Dosis
intermedias de beclometasona o bude-
sonida redujeron la osteocalcina y la
densidad mineral del fémur proximal,
pero no la de la columna lumbar, al
cabo de 1 afio; la magnitud de la re-
duccién de la densidad mineral se co-
rrelacioné con la duracién del trata-
miento (112). En otro estudio (113) la
influencia de la beclometasona sobre
la densidad mineral fue mayor que la
de la budesonida. Egan et al. (114) re-
gistraron en pacientes tratados con
GCI una densidad mineral basal infe-
rior a la de sujetos normales; tras 2
afios de tratamiento con dosis altas,
hubo cierta reduccién de la densidad
mineral en el grupo tratado con beclo-
metasona, pero no en el tratado con
fluticasona.

Un aspecto de considerable interés
practico es que el tabaquismo y la
dieta baja en calcio acentdan el efecto
deletéreo de los GCI en el fémur y la
columna, respectivamente (108), en
tanto que los suplementos de calcio
(1 g/dia) contrarrestan dicho efecto
(115). Otro tanto puede decirse del tra-
tamiento de reposicion con estrégenos
en mujeres postmenopausicas (110).
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CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

Algunos estudios acerca del efecto
de los GCI sobre el hueso tienen carac-
teristicas que dificultan su interpreta-
cién, como la administraciéon previa o
simultanea de glucocorticoides orales
y muestras relativamente pequefias y
no siempre homogéneas. Ademas, su
duracién ha sido en la mayoria de los
casos breve a intermedia. Hacen faltan
mas estudios longitudinales a largo
plazo y con gran nimero de pacientes,
los cuales presentan obvias dificulta-
des para su realizacion.

De todos modos, los datos disponi-
bles indican que los GCI tienen mucho
menor accién sobre el hueso que dosis
de glucocorticoides orales que produ-
cen el mismo efecto terapéutico; no
obstante, dicha acciéon puede ser signi-
ficativa, en particular con dosis altas.
Entre los GCI, la beclometasona parece
ser la que tiene mayor impacto sobre el
hueso, seguida de la budesonida y la
fluticasona.

Los pacientes que requieren altas
dosis de GCI deben ser evaluados en
cuanto a su estado mineral. Los nue-
vos marcadores pueden tener un
papel modesto en la evaluacién del
efecto sobre el metabolismo 6seo, solo
como indicadores que no sustituyen la
determinacion de la densidad mineral,
y, en nifios, la velocidad de creci-
miento y la talla final. Debido a que
los GCI pueden reducir el recambio
6seo sin afectar a la mineralizacién si
las velocidades de formacién y de re-
sorciéon contindan acopladas, al em-
plear marcadores es necesario deter-
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ABSTRACT

Inhaled glucocorticoids:
influence on bone mineral

density and bone metabolism

Inhaled glucocorticoids (IGs) are today the first-line treatment for bronchial asthma.
The systemic effects of inhaled glucocorticoids, such as suppressing the hypothala-
mic-pituitary-adrenal axis, are generally less than those with oral glucocorticoids.
However, there is a long-term risk of adverse effects on bone. The objective of this
piece was to review the published data on the effects of IGs on bone metabolism
markers and bone mineral density in adults and in pediatric patients. The reviewed
studies do not provide uniform results. Nevertheless, in general they suggest that IGs
can affect metabolism and bone mineral density, especially: 1) when high doses are
administered (more than 400 pg/day in children and more than 800 npg/day in
adults), 2) in pediatric patients, in whom growth in stature can also be affected, 3) in
patients whose intake of calcium and vitamin D is inadequate, and 4) in post-
menopausal women not undergoing hormone replacement therapy. In general, at
therapeutically equivalent doses, beclomethasone has a greater deleterious effect on
bone than does budesonide, which in turn has more of an effect than does fluticasone.
In addition to the obvious precaution of using the lowest effective dose, other pro-
posed preventive measures include: 1) adequate instruction on the use of aerosols,
2) the use of large volume spacer devices, 3) rinsing the mouth after administering
IGs, and 4) dietary adjustments or supplements in order to ensure an adequate intake
of calcium and vitamin D.
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