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zResumen. Objetivo: Valorar laexcrecion de cortisol libre en orina
de 24 horas (CLO) en nifios asméticos tratados con glucocorticoides
inhalados (GCl). Disefio: Estudio de cohortes, retrospectivo. Sujetos del
estudio: 358 nifios entre 3y 14 afios, distribuidos en poblacién normal
(n=108) y en grupo asma (n=250), tratados de forma ininterrumpida
(1748 meses) con budesonida (n=221) o beclometasona (n=29), en
polvo seco (n=167) o en aerosol dosificador presurizado con camara
espaciadora (n=83), con dosis media 676 pg/dia. Métodos: Se consider6
muestra vélida de orina de 24 horas si los valores de creatininemia,
cregtininuriay aclaramiento de creatinina, estaban dentro del intervalo
de referencia establecido en nuestro medio. Se determind la excrecion
de CL O mediante radioinmunoensayo directo especifico, previa
extraccion del cortisol con diclorometano. Cuando en el grupo asmala
excrecion de CLO fueinferior a-1 DS del GC, serediz6 €l test corto de
ACTH. Resultados: Excrecion de CLO 81,98+32,12 y 58,69+30,39
nmol/m?/dia para poblacién normal y grupo asma, respectivamente
(p<0,05). Esta diferencia no depende de la edad, peso, tala, sexoy SC.
No existe correlacion estadisticaentre el CLO y ladosis mediade GCl,
dosistotal administrada, dispositivo de inhalacion, tiempo del
tratamiento ni tandas de corticoides orales. El subgrupo tratado con
beclometasona presentd tasas de CLO menores que el subgrupo tratado
con budesonida (p=0,05). En €l grupo asma se realizd test de ACTH
cuando la excrecién de CLO fue inferior a1 DS (n=65), siendo la
respuesta suprarrenal normal excepto en dos casos. Conclusiones: (1) Se
han establecido los val ores normales de la excrecion de CLO en nuestra
poblacion infantil. (2) El tratamiento del asma con GCI alargo plazo
con dosis medias de 650 pg/m?/dia disminuye la excrecion de CLO de
modo fisiolégico, ya que no modificala capacidad de respuesta
suprarrenal medida por el test de ACTH.
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URINARY FREE CORTISOL VALUESIN NORMAL AND
ASTHMATIC CHILDREN WITH PROLONGED INHALED
GLUCOCORTICOIDS

Abstract. Objective: To assess urinary free cortisol (UFC)
excretion in 24 hour urine samples collected from asthmatic children
treated with inhaled glucocorticoids (IGC). Patients and methods: A
retrospective cohort study was performed on a group of 358 children
between the ages of 3 and 14 years. The children were divided into two
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groups, anormal population (n = 108) and an asthma group (n = 250).
These children were treated uninterruptedly with IGC (mean dose 676
po/day) during 17 + 8 months with budesonide (n = 221) or
beclomethasone (n = 29) in dry powder ( n = 167) or MDI with spacer
chamber (n = 83). We considered the 24 hour urine sample valid when
creatinine levelsin blood and urine, as well as creatinine clearance, were
normal. We determined UFC with a specific direct radioimmunoassay
after cortisol extraction with dichloromethane. We performed a short
ACTH test to assess the subnormal adrenocortical function when UC
excretion in AG was less than -1SD. Results: UFC excretion was 81.98
+ 32.12 nmol/m?/day in the asthma group. There was no correlation
between UFC and the mean dose of I1GC, total dose given, device used
for inhalation, time of treatment or oral glucocorticoid series. The
subgroup treated with beclomethasone presented UF rates lower than the
subgroup treated with budesonide. Except for two cases, the ACTH test
performed in the AG had normal adrenocortical responses. Conclusion:
1) We established the normal values for UFC excretion in our pediatric
population. 2) The long term asthma treatment with glucocorticoids at
mean doses of 650 ugl/m?/day decrease physiologically the UFC
excretion since the adrenocortical response remains within the normal
range.

Key words: Urinary free cortisol values; Normal children;
Asthmatic children; Inhaled glucocorticoids.

Introduccion

Laseguridad y €l riesgo del tratamiento del asma con glu-
cocorticoides inhalados (GCI) han sido el objeto de numerosos
estudios centrados en el gje hipot& amo-hipdfisis-suprarrena
(EHHS), en & metabolismo 6seo y en el crecimiento.

Respecto al EHHS, lamayoria de |os trabajos realizados
en nifios han evaluado los efectos en series cortas o con dosis
menores de 400 pg/diay en periodos breves de tratamiento®.
Como medidadel efecto se ha utilizado ladisminucion delaex-
crecion de cortisol mediante diversos estudios funcionales: unos,
midiendo lafuncion suprarrenal basal [e cortisol plasmético ma-
tutino en muestra aislada, la excrecion de cortisol libre en orina
de 24 horas (CLO) o durante lanochey € cortisol plasmético
integrado nocturno o de 24 horas] y otros, midiendo larespues-
tadel EHHS a estimul os diversos (como la corticoliberina, la
ACTH y lametopirona) o a estrés (la hipoglucemiainducida
por insuling).

En general, no hay consenso sobre la prueba funcional més
sensible, més especificay clinicamente masrelevante parael es-
tudio de los posibles efectos secundarios de los GCI como tra-
tamiento del asma:

- El test detoleranciaalainsulinase consideracomo € ide-
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al parael diagnostico de lainsuficienciaprimariadel EHHS®23),
Tiene morhilidad, lo que contraindica su uso.

- El test de la metopirona correlaciona muy estrechamente
con el test de toleranciaalainsulinay es un buen indicador
del funcionalismo del sistema EHHS®. Suslimitaciones son la
morbilidad y el ingreso hospitalario.

- El test de ACTH mide estrictamente larespuestaala ACTH
Yy Nno se considera como un test del €®, pero muestra una co-
rrelacion estrecha con € test de toleranciaalainsulina®. Su sen-
sihilidad es alta para el diagndstico de enfermedad hipofisaria
primaria® y menor para el estudio del tratamiento con esteroi-
des exdgenos™. Se han comunicado pacientes tratados con GCl
gue tenian una secrecion integrada de cortisol plasmético bajay
unarespuestanormal ala ACTH®),

- El cortisol integrado plasmatico puede medirse en perio-
dos de 12 horas (diurno o nocturno) o de 24 horas, con muestras
extraidas cada 30 minutos®19, Es un método de sensibilidad y
especificidad muy elevadas para detectar pequefios cambios
en lasecrecion basal de cortisol.

- Lamedida de cortisol matutino en muestra aislada esta muy
extendida como medida de control de la corticoterapiainhala-
da, aun siendo €l test menos sensible. Hay constanciade que los
valores normales de cortisol matutino no excluyen disfuncion
del EHHS, ni los valores bajos lo confirman(.

- El cortisol libre en orinade 24 horas (CLO) representauna
medida integrada de la secrecion de corticoides endbgenos. En
lacirculacion sanguinea el cortisol se encuentra en su mayoria
ligado alas proteinas plaméticas y se excretaanivel renal en
forma de metabolitos. Laparte no ligada, la que realmente es ac-
tivaen lacirculacion, sefiltraen el glomérulo renal y se excre-
tapor laorina (CLO). De estaforma, la cuantificacion del CLO
reflejala cantidad de cortisol libre sérico correlacionandose
estrechamente con la produccion total de cortisol @2 asi como
con ¢l test detoleranciaalainsulina®, lo que valida su uso co-
mo test de despistgje de disfuncion del EHHS. Algunos estudios
recientes® sugieren que la excrecion de CLO es una medida
mas sensible que el cortisol plasmético o que los tests de esti-
mulacidn suprarrenal para diagnosticar lainsuficiencia supra-
rrenal. De ello se derivan las recomendaciones™® de medir el
CLO cada6 6 12 meses (s setratael asmacon GCl adosisal-
tas 0 bajas) y antes de realizar cirugia programada, junto con
el test de ACTH antes de la préctica de cirugia mayor.

Por estos motivos hemos elegido estudiar [os posibles efec-
tos delos GCl sobre el EHHS mediante laexcrecion de CLO en
una muestra poblacional ampliatratada alargo plazo con GCl,
continuando con lalinea de investigacion de otros estudios pre-
vios1),

Material y métodos
Disefio

Estudio de cohortes, retrospectivo. Cohorte uno, medida
de laexcrecion de CLO en la poblacién normal. Cohorte dos,
medida de CLO en una poblacion asmética tratada con glu-
cocorticoides inhalados.
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Paoblacion normal

Hemos utilizado muestras de orina de 24 horas congeladas
a-60°C de un estudio en nuestra poblacion de parametros hio-
I6gicos normales en orina®?. La procedenciade los nifios fue de
la consultaexternadel Servicio de Cirugia Infantil (donde acu-
dian para cirugia menor) o de la Seccion de Nefrologia I nfantil
(hermanos sanos de nifios con patologia renal). Todos los ni-
fios cumplieron los requisitos de (1°) ausencia de enfermedad
renal o sistémica, (29) exploracion clinicanormal, (3°) TA nor-
mal, (4°) tirareactiva (Combur 8, BoehringerR) en orina negati-
vay (5°) despistaje bioguimico y hematol égico, normales.

De esta serie hemos analizado 108 muestras de orina de 24
horas que cumplieron con los requisitos de (8) creatininemia, (b)
creatininuriay (c) aclaramiento renal de creatining, en rangos
normales paralaedad (media+ 2 DS). Estas muestras corres-
pondian a108 nifios entre 3y 14 afios (edad media 9,9+3,7 afios),
distribuidos en 57 varones y 51 nifias, repartidos en grupos si-
milares por afios de edad.

Determinaciones hormonales. EI CLO se determing me-
diante radioinmunoensayo directo especifico, utilizando el kit
comercial Coat-a-Count-Cortisol (DPCR), previa extraccion del
cortisol delaorinacon diclorometano. El coefiente de variacion
intradia fue inferior al 15%.

Andlisis estadistico. Estadistica descriptivabasica, regresion
lineal (parael estudio delarelacion entrelosvaloresdel CLOy
las variables cuantitativas edad y antropométricas) y andlisisde
lavarianza (para el estudio delarelacion entreel CLOy € se-
X0).

Grupo asma

Se harecogido ambulatoriamente orinade 24 horasen € in-
tervalo comprendido entre las 8 am. de domingo y 8 am. del
lunes en 299 ocasiones. Se ha exigido como control de cali-
dad, para asegurar que la recogida de orina de 24 horas era co-
rrecta, que la creatininuria estuviera comprendida entre dos des-
viaciones estandar de lamedia de la poblacion normal paranues-
tro laboratorio. En 49 ocasiones no se hacumplido €l criterio
exigido y se han rechazado las muestras correspondientes.

Las 250 muestras restantes corresponden a nifios diagnos-
ticados de asmay controlados periodicamente en la consulta ex-
terna de la Unidad de Asma. Ladistribucion por sexos fue 147
varones (58,8%) y 103 nifias (41,2%).

Medicacion

Corticoides inhalados. Recibieron budesonida 221 pacien-
tes (167 mediante el dispensador de polvo seco Turbuhaler® y
54 con cdmara espaciadora Nebuhaler®) y 29 nifios dipropiona-
to de beclometasona con cdmara espaciadora Volumatic®. Lado-
sismediafue 676+280 pg/dia (rango 226-1.800 pg/dia) (638+235
pg/m?/dia, rango 176-1.780 ug/m?/dia) y € tiempo medio de du-
racion del tratamiento 511+239 dias (rango 84-1.440 dias).

Corticoides orales. Las crisis y/o reagudizaciones severas
setrataron con (- agonistas ademanday prednisonaoral en tan-
das cortas de siete dias en 83 casos. El nlmero de tandas por afio
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Tabla | Valores de P correspondientes al ANOVA
para cada parametro bioquimico
CLO Edad Peso Talla SC Peso/talla?
ug/24 horas 0001 0001 0001 0001 0,004
nmol/24 horas 0,001 0001 0001 0001 0,004
pg/g creatinina - NS 0,04 NS 0,04 0,04
pg/di NS NS NS NS NS
— T

250

200

150 * T

nmol/24h
o~

Superfcie corporal

Figura 1. Relacion entre SC en m2y excrecion de CLO en nmol/24 h.
Recta de regresion e IC a 95%. Box plots marginales para cada variable
(los asteriscos representan “ outside values’, es decir, valores méas algjados
de 1,5 veces el rango intercuartil).

ha sido inferior a cinco en todos |os casos: 60 casos recibieron
unatanda, 13 casos dos tandas, ocho casostrestandasy dos ca-
sos cuatro tandas. Dos pacientes necesitaron corticoides orales
de forma prolongada; un caso durante seis semanas'y otro du-
rante 12 meses, ambos cada 48 horas en dosis Uinica matutina.

El tiempo minimo transcurrido entre la administracion de
corticoidesy oraesy ladeterminacion de CLO fue de seis me-
Ses.

Determinaciones hormonalesy test de ACTH. El CLO sede-
termind mediante la mismatécnica que en la poblacion normal.
Enlos casos en que serediz6 € test corto de ACTH®), se cuan-
tific6 ACTH y cortisol basales, y cortisol alos 30 y 60 minu-
tos después de la estimulacion con tetracosactrin endovenoso
(0,250 mg). Se considero test patoldgico si cumplia dos o tres
de los criterios de disfuncidn suprarrenal descritos por Greig et
a| (19),

Andlisis estadistico. Estadistica descriptiva con val ores mi-
nimos, maximos, rango, media, varianza, desviacion estndar,
error estandar, CV y mediana. Tabulacidn de frecuencias abso-
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Tabla Il  Relacion entre cortisol libre en orina 'y
sexo
CLO Varones Nifias p
(media+ DY) (n=57) (n=51)
ug/24 horas 31,72+ 15,16 28,07 +£11,78 0,16
nmol/24 horas 87,56 £ 41,85 77,48+ 32,52 0,16
nmol/m?dia 87,01 + 34,26 76,36 + 28,85 0,08

lutasy relativas, estas Ultimas en porcentajes para las variables
cualitativas. Test de Mann-Whitney, test no paramétrico y/o
ANOVA paraestudiar s losvaores de CLO tenian relacion con
la corticoterapia oral y/o tipo de utillaje empleado para dispen-
sar lamedicacion. Estudio de lasrelaciones entre CLO y tiem-
po, dosis media, dosis por m? de superficie corporal, dosis to-
tal recibida, tandas de prednisona ora y utillaje, mediante ané-
lisisderegresion lineal smple, regresion multivariantey ANO-
VA.

Resultados
Poblacién normal

Los 108 casos analizados tenian valores de creatininemia,
cregtininuriay aclaramiento de creatinina normales paralaedad.
El CLO, expresado en mediay una desviacion estandar, fue:

-CLO 30,0+ 13,7 ug/24 horas

- CLO 82,8+ 37,9 nmol/24 horas

- CLO 59,3+ 54,5 ug/g creatinina

-CLO 40£15 pg/d

L os resultados expresados en pg/dl y en pg/g de creatinina
no correlacionan con la edad, peso, tallani la SC. Por €l con-
trario, cuando |os resultados se expresan en 24 horas tienen
correlacion estadistica con las variables antropométricas estu-
diadas (Tablal). Losvaoresde CLO obtenidos son 81,98 + 32,12
nmol/m?/dia(IC-95% 17,74 nmol/dia) (Fig. 1). Laposible co-
rrelacion entre el CLO'y el sexo no muestra significacion esta
distica (Tablall).

Grupo asma

De las 250 muestras vélidas de orina de 24 horas, se han ob-
tenido los siguientes resultados de CLO expresados en media
y unadesviacion estandar:

- CLO 23,45+ 13,27 ug/24 horas

- CLO 64,72 £ 36,63 nmol/24 horas

- CLO 36,43+ 20,78 ug/g creatinina

- CLO 58,69 + 30,39 nmol/m¥dia.

Si comparamos la poblacion normal y el grupo asma me-
diante ANOVA y test de Kruskal-Wallis, son comparables res-
pecto al sexo (p=0,29), pero son diferentes en cuanto ala ex-
crecion del CLO (p=0,001), laedad (p=0,002), e peso (p=0,001),
latalla(p=0,002) y la superficie corporal (p=0,01). Por €ello se
han dividido los 358 casos en tres categorias, segin la superfi-
cie corporal (Tablalll): categoria 1 (casos con SC < 1 m?), ca-
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Tabla Il Distribucién por categorias de superficie

corporal

Superficie Poblacién normal Grupo asma Total
corporal

<1m? 57 90 147

1-1,5 m2 45 137 182

>1,5m? 6 23 29
Total 108 250 358

TablaV  Secrecién de cortisol libre en orina y

glucocorticoides inhalados

Subgrupos de tratamiento Beclometasona Budesonida
n 29 221
Media (nmol/m?/dia) 48,51 60,03
Error estandar 5,61 2,03
p=0,055

tegoria 2 (casos con SC 1-1,5 m?) y categoria 3 (casos con SC
> 1,5m?) (TablalV). El andlisis estadistico (ANOVA vy test de
Kruskal-Wallis) muestra que en las tres categorias |a pobla-
cion normal y el grupo asma son similares para todos 10s paré-
metro estudiados, excepto €l CLO (TablalV):

- Enlacategoria 1, con lamisma edad, peso, tallay SC, la
poblacién normal y el grupo asma sdlo difieren en la excre-
cion de CLO (p=0,001).

- En la categoria 2, con lamisma edad, peso, tallay SC, la
poblacion normal y el grupo asma solo difieren en laexcrecion
de CLO (p=0,05).

- En lacategoria 3, no existen diferencias significativas pa-
raninguna de |as variables estudiadas.

El valor medio de CLO en el grupo asma (58,69+30,39
nmol/m?/dia) es significativamente menor que el valor medio de
la poblacion normal (81,98+32,12 nmol/m?/dia) (p<0,05) (Fig.
2). No existe correlacion estadisticaentre el CLOy € tiempo
detratamiento, ladosistotal, ladosis media administrada de cor-
ticoides inhalados (en pg/diay por m2 de superficie corporal),
€l nimero de tandas de prednisona oral recibidas y/o €l dispo-
sitivo utilizado para dispensar la medicacion.

En cambio, a estudiar el CLO frente al tipo de GCI admi-
nistrado, si se observa correlacion estadisticamente significati-
va (p=0,05) con una menor excrecion de CLO en el subgrupo
tratado con beclometasona frente a subgrupo tratado con bu-
desonida (Tabla V). Ambos subgrupos fueron tratados con do-
sisy durante tiempos similares (NS).

Test de ACTH. Se harealizado en 65 casos que presenta-
ban CLO inferior a1 DS. Los valores medios de ACTH han
sido 6,40+3,81 pmol/L. Respecto a cortisol, han cumplido dos
0 mas criterios de Greig® dos casos, de |os cuales uno habia es-
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Tabla IV Resultados comparativos de la excrecién

de CLO
Superficie Poblacion n Grupo n p
corporal normal asma
<Im? 85,56 57 59,57 90 0,001
1-1,5 m? 69,46 45 59,47 137 0,05
>1,5m? 66,09 6 50,65 23 0,15

Valores de CLO expresados en nmol/m?/dia

CLO nmol/m¥dia
120

100

) \

60

40

20

Grupo control Grupo asma

Figura 2. Excrecion de CLO. Vaores medios + 1 DS en ambos grupos.

tado bajo tratamiento crénico con corticoides orales antes de en-
trar en el estudio.
Comentarios

Paraladeterminacion del CLO es preciso disponer de una
recogida estricta de orina de 24 horas. Siendo ladiuresisen
€l nifio variable, dependiente del peso y de la superficie cor-
poral, ¢cémo sabemos que el volumen corresponde aladiu-
resis normal de 24 horas? Este problema ha sido abordado en
laliteratura médica de dos maneras: una, relacionando €l cor-
tisol en orina con la creatininuria (indice cortisol,/Cr,); otra,
recogiendo la diuresis de dos 0 més dias consecutivos y ana-
lizando €l cortisol en la orina correspondiente a la de mayor
Cr,, metodol ogia que no garantizaque € volumen de orinare-
cogido sea correcto. El indice cortisol/Cr,, Segun nuestros re-
sultados, no correlacionacon laedad y talla; € resto delos pa-
rametros antropométricos estudiados tienen menor significa-
cion estadistica que otros indices.

Por tanto, parece razonable que dispongamos de parametros
biol 6gicos normales en orina de 24 horas para compararlos con
las muestras a analizar. En ausencia de enfermedad renal, lacre-
atininuria en mg/kg/24 horas la consideramos patrén aceptable
como control de calidad de la muestra problema si ésta se en-
cuentraentre = 2 DS.
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Los valores normales de CLO estén mal definidos en la li-
teraturamédica. Las publicacionesincluyen pocos sujetos o vo-
IUmenes insuficientes de oring?-249. En 1991 cuando Gomez et
a@) establecen como vaores normales 103,4 + 41,6 nmol/m#dia
envaronesy 88 + 48,5 nmol/m¥dia en nifias. Nuestros resulta-
dos son parecidos aunque inferiores, pero con un intervalo de
confianza mas estrecho y, con respecto a sexo, la diferencia
en nuestra serie esta muy proximaalasignificacion estadistica
establecida por dichos autores.

Respecto alaexcrecion de CLO, observamos que disminu-
ye en los asmaticos tratados con GCI respecto ala poblacion
normal, y que esta disminucién no se correlaciona con la edad,
peso, talla, sexo ni superficie corporal. Este hecho yafue refe-
rido por Bisgaard et al®'? en un estudio prospectivo, doble cie-
go, de grupos paralelos en 30 nifios asmaticos tratados con be-
clometasonay budesonida en dosis escal onadas de 200, 400 y
800 pg/dia, de 4 semanas de duracion cada una. Encontraron una
disminucion del CLO dosis-dependiente. El test de ACTH, mi-
diendo cortisol y androstenodiona fue normal y no hubo dife-
rencias entre grupos de tratamiento. De igual modo, Pedersen et
al@ comunicaron que la supresidn adrenal puede ser mésin-
tensa con dosis dtas de beclometasona que con dosis elevadas
de budesonida (1.000 a 1.200 ug/dia).

En cambio, en nuestro estudio, la disminucion de la excre-
cion de CLO no se correlaciona con €l tiempo, ladosis de GCI
ni con las tandas de corticoides orales recibidas. El hallazgo pue-
de deberse, bien al disefio del estudio, bien alas dosis empledas,
lo que nos impide concluir afirmando que no exista correla
cion entre CLO 'y dosis dispensada de GCI.

Respecto d tipo de glucocorticoide inhalado, |os nifios trata
dos con beclometasonay |os tratados con budesonidano se dife-
renciaron en las dosis ni €l el tiempo de tratamiento. Sin embar-
o, € grupo tratado con beclometasona mostrd una excrecion de
CL O significativamente menor que el grupo tratado con bude-
sonida. Similares resultados han sido comunicados por Lofdahl
et @, utilizando dosis elevadas de GCI y midiendo cortisol ma-
tutino en muestra aislada, y por otros autores22628), En cambio
otros trabaj os presentan resultados opuestos tanto paradosis €le-
vadas como para dosis bajas?31, En nuestro estudio no podemos
afirmar que ladiferenciade laexcrecidn de CLO seadebidaal ti-
po de GCl yaque € disefio de lainvestigacion no estuvo dirigi-
doavalorar este efecto y, por tanto, no soportaria esa conclusion.

Conocidos los resultados del presente trabajo la reflexion
que nos planteamos es saber si ladisminucion del CLO bgjo tra-
tamiento con GCI responde a una situacion fisiol gicade la ho-
meostasis 0 esta disminucion corresponde a una disfuncion re-
a del EHHS que ha conducido a una atrofia suprarrenal. Por ello
realizamos €l test de ACTH en los casos con CLO inferior a1
DS, observando dos casos con resultado patol 6gico, uno de los
cuales estuvo tratado con corticoides orales alargo plazo antes
desuinclusion en el estudio. Dado que el test de ACTH esnor-
mal suponemos que no hay disfuncidn suprarrenal ya que la
reserva suprarrenal frente al estimulo con tetracosactrin esta
intacta.
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Nuestros hallazgos sustentan €l criterio de quelos GCl alas
dosisy tiempo que hemos manejado no modifican substancial-
mente el EHHSy la capacidad de respuesta suprarrena. Sin em-
bargo no debemos olvidar las dudas metodol dgicas comentadas,
motivos por |0s que controlamos | os tratamientos con GCI su-
periores a seis meses determinado CLO y realizando €l test de
ACTH cuando & CLO esinferior a1,5 DS (< 30 nmol/m?dia),
hasta no disponer de técnicas exploratorias mas sensiblesy més
especificas.

Conclusiones

1. Se han establecido los valores normales de la excrecion
de CLO en nifios.

2. El tratamiento del asma en el nifio con glucocorticoides
inhalados a largo plazo con dosis medias inferiores a 650
pg/m?/dia, disminuye la excrecion de CLO de modo fisiol6gi-
co, ya que no modifica la capacidad de respuesta suprarrenal.

Bibliografia
1 Pedersen S. Safety aspects of corticosteroids in children. Eur Respir
Rev 1994;4:33-43 .

2 Clayton RN. Diagnosisof adrend insufficiency. Br Med J 1989;298:271-
272.

3 Stewart PM, CorrieJ, Seckl JR, Edwards CRW, Padfield PL. A rational
approach for ng the hypothal amo-pituitary-adrenal axis. Lancet
1988;i:1208-1210.

4 Staub JJ, Noelpp B, Girard J, Baumann JB, Graf S, Ratcliffe JG. The
short metyrapone test: comparison of the plasma ACTH response to
metyrapone and insulin-induced hypoglycaemia. Clin Endocrinol
1979;10:595-601.

5 KehletH, Binder C. Value of an ACTH test in assessing hypotalamic-
pituitary-adrenocortical function in glucocorticoid-treated patients. Br
Med J1973;2:147.

6 Lindholm J, Kehlet H. Re-evaluation of the clinical value of the 30
min ACTH testin ng the hypothal amic-pituitary-adrenocortical
function. Clin Endocrinol 1987;26:53.

7 Cunningham SK, McKennaTJ. Norma cortisol responseto corticotrophin
in patients with secondary adrenal failure. Arch Intern Med
1983;143:2276-2279.

8 Tabachnik E, Zadik Z. Diurnal cortisol secretion during therapy with
inhaled beclomethasone dipropionate in children with asthma. J Pediatr
1991;118: 294-297.

9 Law CM, Marchant JL, Honour JW, Preece MA, Warner JO. Nocturnal
adrena supression in asthmatic children taking inhaled beclomethasone
dipropionate. Lancet 1986;i:942-944.

10 PhillipM, Aviram M, Zadik Z, Giat Y, Levy J, Td A. Integrated plasma
cortisol concentration in children with asthma receiving long-term
inhaled corticosteroids. Pediatr Pulmonol 1992;12:84-89.

11 Schlaghecke R, Kornely E, Santen RTh, Ridderskamp P. The effect
of longterm glucocorticoid therapy on pituitary-adrenal response to
exogenous corticotropin-releasing hormone. N Engl J Med 1992,326:226-
230.

12 Bisgaard H, Damkjaer-Nielsen M, Andersen B, Andersen P, Foged N,
Fuglsand G, Hogt A, Leth C, Pedersen M, Pl ck |, Stafanger G, Osterballe
0. Adrenal function in children with bronchial asthma treated with
beclomethasone or budesonide. J Allergy Clin Immunol 1988;81:1088-
1095.

Excrecion de cortisol libre en orina en nifios sanos y en asmaéticos tratados con glucocorticoides inhalados a largo plazo 535



13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

536

Brown PH, Blundell G, Greening AP, Crompton GK. Screening for
hypothalamo-pituitary-adrenal axis suppression in asthmatics taking
high doseinhaled corticosteroids. Respir Med 1991;85:511-516.
Holt PR, Lowndes DW, SmithiesE, Dixon GT. The effect of aninhaed
steroid on hypothalamic-pituitary-adrenal axis: which tests should be
used? Clin Exp Allergy 1990;20:145-149.

Kamada AK, Parks DP, Szefler SJ. Inhaled glucocorticoid therapy in
children: how much is safe? Pediatr Pulmonol 1992;12:71-72.
Gonzdez Pérez-Y arzaE. Contribucion d estudio de lafuncion suprarrend
bajo tergpia con corticoidesinhalados en & asmainfantil. Tesis Doctord.
Universidad del Pais Vasco. Bilbao, 1994.

UrbietaMA, Arriola, M, Garrido A, Ugarte B, Areses R. Estudio
HAURTXO. Vaoracion de creatininemia, creatininuriay aclaramiento
de creatininaen nifios normales. Nefrologia 1991;11:327-331.
Pérez-Yarza EG, Garmendia A, Mintegui J, Callén MT, Garrido A,
Emparanza JI, Albisu Y. Inhalacién prolongada de budesonida en
nifiosy respuesta suprarrenal. Arch Bronconeumol 1993;29:367-372.
Greig WR, Maxwell JD, Boyle JA, Lindsay RM, Browning MCK.
Criteriafor distinguising normal from subnorma adrenocortical function
using the Synacthen test. Postgrad Med J 1969; 45: 307-313.

Beisel WR, Cos JJ, Horton R, Chao PY, Forsham PH. Physiology of
urinary free cortisol excretion. J Clin Endocrinol 1964;24:887-893.
NakamuraJ, Yakata M. Age- and sex-related differences in urinary
cortisol levels. Clin Chim Acta 1984;137:77-80.

Franks RC. Urinary 17-hydroxicorticosteroid and cortisol excretionin
childhood. J Clin Endocrinol Metab 1973;36:702-705.

Siamopoulou-Mavridou A, MavridisAK, Vizandiadis A, HarsoulisP.

E. Gonzdlez Pérez-Yarzay cols.

24

25

26

27

28

29

30

31

Free cortisol immunoreactive levelsin premature and full-term infants.
Acta Paediatr Scand 1986;75:919-922.

Bertrand PV, Rudd BT, Weher PH, Day AJ. Free cortisol and creatinine
in urine of healthy children. Clin Chem 1987;33:2047-2051.

Gomez MT, Maozowski S, Winterer J, Vamvakopoulos NC, Chrousos
GP. Urinary free cortisol valuesin normal children and adolescents.
J Pediatr 1991;118:256-258.

Pedersen S, Fuglsang G. Urine cortisol excretion in children treated
with high doses of inhaled corticosteroids: acomparison of budesonide
and belomethasone. Eur J Respir Dis 1988;1:433-435.

Lofdahl C-G, Méllstrand T, Svedmyr N. Glucocorticoids and asthma.
Studies of resistance and systemic effects of glucocorticoids. Eur
Respir J 1984;65(Suppl 136):69-79.

Brown PH, Matusiewicz G, Shearing C, Tibi L, Greening AP, Crompton
GK. Systemic effects of high dose inhaled steroids: a comparison of
beclomethasone dipropionate (BDP) and budesonide (BUD). Thorax
1992;48:845.

Ebden P, Jenkins A, Houston G, Davies BH. Comparison of two
high dose corticosteroid aerosol trestments, beclomethasone dipropionate
(1,500 pg*day %) and budesonide (1,600 pg* day ), for chronic asthma.
Thorax 1986;41:869-879.

Springer C, Avital A, Maayan CH, Rosler A, Godfrey S. Comparison
of budesonide and beclomethasone dipropionate for treatment of
asthma. Arch Dis Child 1987;62:815-819.

Baran D. A comparison of inhaled budesonide and beclomethasone
dipropionate in childhood asthma. Br J Dis Chest 1987;81:170-175.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



