
Introducción
La seguridad y el riesgo del tratamiento del asma con glu-

cocorticoides inhalados (GCI) han sido el objeto de numerosos
estudios centrados en el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal
(EHHS), en el metabolismo óseo y en el crecimiento. 

Respecto al EHHS, la mayoría de los trabajos realizados
en niños han evaluado los efectos en series cortas o con dosis
menores de 400 µg/día y en períodos breves de tratamiento(1).
Como medida del efecto se ha utilizado la disminución de la ex-
creción de cortisol mediante diversos estudios funcionales: unos,
midiendo la función suprarrenal basal [el cortisol plasmático ma-
tutino en muestra aislada, la excreción de cortisol libre en orina
de 24 horas (CLO) o durante la noche y el cortisol plasmático
integrado nocturno o de 24 horas] y otros, midiendo la respues-
ta del EHHS a estímulos diversos (como la corticoliberina, la
ACTH y la metopirona) o al estrés (la hipoglucemia inducida
por insulina).

En general, no hay consenso sobre la prueba funcional más
sensible, más específica y clínicamente más relevante para el es-
tudio de los posibles efectos secundarios de los GCI como tra-
tamiento del asma:

- El test de tolerancia a la insulina se considera como el ide-
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zResumen. Objetivo: Valorar la excreción de cortisol libre en orina
de 24 horas (CLO) en niños asmáticos tratados con glucocorticoides
inhalados (GCI). Diseño: Estudio de cohortes, retrospectivo. Sujetos del
estudio: 358 niños entre 3 y 14 años, distribuidos en población normal
(n=108) y en grupo asma (n=250), tratados de forma ininterrumpida
(17±8 meses) con budesonida (n=221) o beclometasona (n=29), en
polvo seco (n=167) o en aerosol dosificador presurizado con cámara
espaciadora (n=83), con dosis media 676 µg/día. Métodos: Se consideró
muestra válida de orina de 24 horas si los valores de creatininemia,
creatininuria y aclaramiento de creatinina, estaban dentro del intervalo
de referencia establecido en nuestro medio. Se determinó la excreción
de CLO mediante radioinmunoensayo directo específico, previa
extracción del cortisol con diclorometano. Cuando en el grupo asma la
excreción de CLO fue inferior a -1 DS del GC, se realizó el test corto de
ACTH. Resultados: Excreción de CLO 81,98±32,12 y 58,69±30,39
nmol/m2/día para población normal y grupo asma, respectivamente
(p<0,05). Esta diferencia no depende de la edad, peso, talla, sexo y SC.
No existe correlación estadística entre el CLO y la dosis media de GCI,
dosis total administrada, dispositivo de inhalación, tiempo del
tratamiento ni tandas de corticoides orales. El subgrupo tratado con
beclometasona presentó tasas de CLO menores que el subgrupo tratado
con budesonida (p=0,05). En el grupo asma se realizó test de ACTH
cuando la excreción de CLO fue inferior a 1 DS (n=65), siendo la
respuesta suprarrenal normal excepto en dos casos. Conclusiones: (1) Se
han establecido los valores normales de la excreción de CLO en nuestra
población infantil. (2) El tratamiento del asma con GCI a largo plazo
con dosis medias de 650 µg/m2/día disminuye la excreción de CLO de
modo fisiológico, ya que no modifica la capacidad de respuesta
suprarrenal medida por el test de ACTH.
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URINARY FREE CORTISOL VALUES IN 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

groups, a normal population (n = 108) and an asthma group (n = 250).
These children were treated uninterruptedly with IGC (mean dose 676
µg/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 levels in 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/m2/day in the asthma group. There was no correlation
between UFC and the mean dose of IGC, 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 µgl/m2/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.
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al para el diagnóstico de la insuficiencia primaria del EHHS(2,3).
Tiene morbilidad, lo que contraindica su uso.

- El test de la metopirona correlaciona muy estrechamente
con el test de tolerancia a la insulina y es un buen indicador
del funcionalismo del sistema EHHS(4). Sus limitaciones son la
morbilidad y el ingreso hospitalario.

- El test de ACTH mide estrictamente la respuesta a la ACTH
y no se considera como un test del eje(5), pero muestra una co-
rrelación estrecha con el test de tolerancia a la insulina(6). Su sen-
sibilidad es alta para el diagnóstico de enfermedad hipofisaria
primaria(3) y menor para el estudio del tratamiento con esteroi-
des exógenos(7). Se han comunicado pacientes tratados con GCI
que tenían una secreción integrada de cortisol plasmático baja y
una respuesta normal a la ACTH(8).

- El cortisol integrado plasmático puede medirse en perío-
dos de 12 horas (diurno o nocturno) o de 24 horas, con muestras
extraídas cada 30 minutos(9,10). Es un método de sensibilidad y
especificidad muy elevadas para detectar pequeños cambios
en la secreción basal de cortisol.

- La medida de cortisol matutino en muestra aislada está muy
extendida como medida de control de la corticoterapia inhala-
da, aun siendo el test menos sensible. Hay constancia de que los
valores normales de cortisol matutino no excluyen disfunción
del EHHS, ni los valores bajos lo confirman(11).

- El cortisol libre en orina de 24 horas (CLO) representa una
medida integrada de la secreción de corticoides endógenos. En
la circulación sanguínea el cortisol se encuentra en su mayoría
ligado a las proteínas plamáticas y se excreta a nivel renal en
forma de metabolitos. La parte no ligada, la que realmente es ac-
tiva en la circulación, se filtra en el glomérulo renal y se excre-
ta por la orina (CLO). De esta forma, la cuantificación del CLO
refleja la cantidad de cortisol libre sérico correlacionándose
estrechamente con la producción total de cortisol(12) así como
con el test de tolerancia a la insulina(13), lo que valida su uso co-
mo test de despistaje de disfunción del EHHS. Algunos estudios
recientes(14) sugieren que la excreción de CLO es una medida
más sensible que el cortisol plasmático o que los tests de esti-
mulación suprarrenal para diagnosticar la insuficiencia supra-
rrenal. De ello se derivan las recomendaciones(15) de medir el
CLO cada 6 ó 12 meses (si se trata el asma con GCI a dosis al-
tas o bajas) y antes de realizar cirugía programada, junto con
el test de ACTH antes de la práctica de cirugía mayor. 

Por estos motivos hemos elegido estudiar los posibles efec-
tos de los GCI sobre el EHHS mediante la excreción de CLO en
una muestra poblacional amplia tratada a largo plazo con GCI,
continuando con la línea de investigación de otros estudios pre-
vios(16).

Material y métodos
Diseño

Estudio de cohortes, retrospectivo. Cohorte uno, medida
de la excreción de CLO en la población normal. Cohorte dos,
medida de CLO en una población asmática tratada con glu-
cocorticoides inhalados.

Población normal
Hemos utilizado muestras de orina de 24 horas congeladas

a -60ºC de un estudio en nuestra población de parámetros bio-
lógicos normales en orina(17). La procedencia de los niños fue de
la consulta externa del Servicio de Cirugía Infantil (donde acu-
dían para cirugía menor) o de la Sección de Nefrología Infantil
(hermanos sanos de niños con patología renal). Todos los ni-
ños cumplieron los requisitos de (1º) ausencia de enfermedad
renal o sistémica, (2º) exploración clínica normal, (3º) TA nor-
mal, (4º) tira reactiva (Combur 8, BoehringerR) en orina negati-
va y (5º) despistaje bioquímico y hematológico, normales.

De esta serie hemos analizado 108 muestras de orina de 24
horas que cumplieron con los requisitos de (a) creatininemia, (b)
creatininuria y (c) aclaramiento renal de creatinina, en rangos
normales para la edad (media ± 2 DS). Estas muestras corres-
pondían a 108 niños entre 3 y 14 años (edad media 9,9±3,7 años),
distribuidos en 57 varones y 51 niñas, repartidos en grupos si-
milares por años de edad. 

Determinaciones hormonales. El CLO se determinó me-
diante radioinmunoensayo directo específico, utilizando el kit
comercial Coat-a-Count-Cortisol (DPCR), previa extracción del
cortisol de la orina con diclorometano. El coefiente de variación
intradía fue inferior al 15%.

Análisis estadístico. Estadística descriptiva básica, regresión
lineal (para el estudio de la relación entre los valores del CLO y
las variables cuantitativas edad y antropométricas) y análisis de
la varianza (para el estudio de la relación entre el CLO y el se-
xo). 

Grupo asma
Se ha recogido ambulatoriamente orina de 24 horas en el in-

tervalo comprendido entre las 8 a.m. de domingo y 8 a.m. 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 estándar de la media de la población normal para nues-
tro laboratorio. En 49 ocasiones no se ha cumplido el criterio
exigido y se han rechazado las muestras correspondientes. 

Las 250 muestras restantes corresponden a niños diagnos-
ticados de asma y controlados periódicamente en la consulta ex-
terna de la Unidad de Asma. La distribución por sexos fue 147
varones (58,8%) y 103 niñas (41,2%). 

Medicación
Corticoides inhalados. Recibieron budesonida 221 pacien-

tes (167 mediante el dispensador de polvo seco Turbuhaler® y
54 con cámara espaciadora Nebuhaler®) y 29 niños dipropiona-
to de beclometasona con cámara espaciadora Volumatic®. La do-
sis media fue 676±280 µg/día (rango 226-1.800 µg/día) (638±235
µg/m2/día, rango 176-1.780 µg/m2/día) y el tiempo medio de du-
ración del tratamiento 511±239 días (rango 84-1.440 días). 

Corticoides orales. Las crisis y/o reagudizaciones severas
se trataron con ß2- agonistas a demanda y prednisona oral en tan-
das cortas de siete días en 83 casos. El número de tandas por año
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ha sido inferior a cinco en todos los casos: 60 casos recibieron
una tanda, 13 casos dos tandas, ocho casos tres tandas y 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 única matutina.

El tiempo mínimo transcurrido entre la administración de
corticoides y orales y la determinación de CLO fue de seis me-
ses.

Determinaciones hormonales y test de ACTH. El CLO se de-
terminó mediante la misma técnica que en la población normal.
En los casos en que se realizó el test corto de ACTH(18), se cuan-
tificó ACTH y cortisol basales, y cortisol a los 30 y 60 minu-
tos después de la estimulación con tetracosactrin endovenoso
(0,250 mg). Se consideró test patológico si cumplía dos o tres
de los criterios de disfunción suprarrenal descritos por Greig et
al(19).

Análisis estadístico. Estadística descriptiva con valores mí-
nimos, máximos, rango, media, varianza, desviación estándar,
error estándar, CV y mediana. Tabulación de frecuencias abso-

lutas y relativas, estas últimas en porcentajes para las variables
cualitativas. Test de Mann-Whitney, test no paramétrico y/o
ANOVA para estudiar si los valores de CLO tenían relación con
la corticoterapia oral y/o tipo de utillaje empleado para dispen-
sar la medicación. Estudio de las relaciones entre CLO y tiem-
po, dosis media, dosis por m2 de superficie corporal, dosis to-
tal recibida, tandas de prednisona oral y utillaje, mediante aná-
lisis de regresión lineal simple, regresión multivariante y ANO-
VA.

Resultados
Población normal

Los 108 casos analizados tenían valores de creatininemia,
creatininuria y aclaramiento de creatinina normales para la edad.
El CLO, expresado en media y una desviación estandar, fue:

- CLO  30,0 ± 13,7 µg/24 horas
- CLO  82,8 ± 37,9 nmol/24 horas
- CLO  59,3 ± 54,5 µg/g creatinina
- CLO  4,0 ± 1,5   µg/dl
Los resultados expresados en µg/dl y en µg/g de creatinina

no correlacionan con la edad, peso, talla ni la SC. Por el con-
trario, cuando los resultados se expresan en 24 horas tienen
correlación estadística con las variables antropométricas estu-
diadas (Tabla I). Los valores de CLO obtenidos son 81,98 ± 32,12
nmol/m2/día (IC -95%  17,74 nmol/día) (Fig. 1). La posible co-
rrelación entre el CLO y el sexo no muestra significación esta-
dística (Tabla II).

Grupo asma
De las 250 muestras válidas de orina de 24 horas, se han ob-

tenido los siguientes resultados de CLO expresados en media
y una desviación estandar:

- CLO  23,45 ± 13,27 µg/24 horas
- CLO  64,72 ± 36,63 nmol/24 horas
- CLO  36,43 ± 20,78 µg/g creatinina
- CLO  58,69 ± 30,39 nmol/m2/día.
Si comparamos la población 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 a la ex-
creción del CLO (p=0,001), la edad (p=0,002), el peso (p=0,001),
la talla (p=0,002) y la superficie corporal (p=0,01). Por ello se
han dividido los 358 casos en tres categorías, según la superfi-
cie corporal (Tabla III): categoría 1 (casos con SC < 1 m2), ca-
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Tabla I Valores de P correspondientes al ANOVA
para cada parámetro bioquímico

CLO Edad Peso Talla SC Peso/talla2

µg/24 horas 0,001 0,001 0,001 0,001 0,004
nmol/24 horas 0,001 0,001 0,001 0,001 0,004
µg/g creatinina NS 0,04 NS 0,04 0,04
µg/dl NS NS NS NS NS

Tabla II Relación entre cortisol libre en orina y
sexo

CLO Varones Niñas p
(media ±DS) (n=57) (n=51)

µg/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/m2/día 87,01 ± 34,26 76,36 ± 28,85 0,08
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Figura 1. Relación entre SC en m2 y excreción de CLO en nmol/24 h.
Recta de regresión e IC al 95%. Box plots marginales para cada variable
(los asteriscos representan “outside values”, es decir, valores más alejados
de 1,5 veces el rango intercuartil).



tegoría 2 (casos con SC 1-1,5 m2) y categoría 3 (casos con SC
> 1,5 m2) (Tabla IV). El análisis estadístico (ANOVA y test de
Kruskal-Wallis) muestra que en las tres categorías la pobla-
ción normal y el grupo asma son similares para todos los pará-
metro estudiados, excepto el CLO (Tabla IV): 

- En la categoría 1, con la misma edad, peso, talla y SC, la
población normal y el grupo asma sólo difieren en la excre-
ción de CLO (p=0,001).

- En la categoría 2, con la misma edad, peso, talla y SC, la
población normal y el grupo asma sólo difieren en la excreción
de CLO (p=0,05).

- En la categoría 3, no existen diferencias significativas pa-
ra ninguna de las variables estudiadas.

El valor medio de CLO en el grupo asma (58,69±30,39
nmol/m2/día) es significativamente menor que el valor medio de
la población normal (81,98±32,12 nmol/m2/día) (p<0,05) (Fig.
2).  No existe correlación estadística entre el CLO y el tiempo
de tratamiento, la dosis total, la dosis media administrada de cor-
ticoides inhalados (en µg/día y por m2 de superficie corporal),
el número de tandas de prednisona oral recibidas y/o el dispo-
sitivo utilizado para dispensar la medicación.

En cambio, al estudiar el CLO frente al tipo de GCI admi-
nistrado, sí se observa correlación estadísticamente significati-
va (p=0,05) con una menor excreción de CLO en el subgrupo
tratado con beclometasona frente al subgrupo tratado con bu-
desonida (Tabla V). Ambos subgrupos fueron tratados con do-
sis y durante tiempos similares (NS).

Test de ACTH. Se ha realizado en 65 casos que presenta-
ban CLO inferior a 1 DS. Los valores medios de ACTH han
sido 6,40±3,81 pmol/L. Respecto al cortisol, han cumplido dos
o más criterios de Greig(19) dos casos, de los cuales uno había es-

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

Para la determinación del CLO es preciso disponer de una
recogida estricta de orina de 24 horas. Siendo la diuresis en
el niño variable, dependiente del peso y de la superficie cor-
poral, ¿cómo sabemos que el volumen corresponde a la diu-
resis normal de 24 horas? Este problema ha sido abordado en
la literatura médica de dos maneras: una, relacionando el cor-
tisol en orina con la creatininuria (índice cortisolo/Cro); otra,
recogiendo la diuresis de dos o más días consecutivos y ana-
lizando el cortisol en la orina correspondiente a la de mayor
Cro, metodología que no garantiza que el volumen de orina re-
cogido sea correcto. El índice cortisolo/Cro, según nuestros re-
sultados, no correlaciona con la edad y talla; el resto de los pa-
rámetros antropométricos estudiados tienen menor significa-
ción estadística que otros índices.

Por tanto, parece razonable que dispongamos de parámetros
biológicos normales en orina de 24 horas para compararlos con
las muestras a analizar. En ausencia de enfermedad renal, la cre-
atininuria en mg/kg/24 horas la consideramos patrón aceptable
como control de calidad de la muestra problema si ésta se en-
cuentra entre ± 2 DS.
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Tabla III Distribución por categorías de superficie
corporal

Superficie Población normal Grupo asma Total
corporal 

< 1 m2 57 90 147
1-1,5 m2 45 137 182
> 1,5 m2 6 23 29

Total 108 250 358

Tabla V Secreción de cortisol libre en orina y
glucocorticoides inhalados

Subgrupos de tratamiento Beclometasona Budesonida

n 29 221
Media (nmol/m2/día) 48,51 60,03
Error estándar 5,61 2,03

p=0,055

Tabla IV Resultados comparativos de la excreción
de CLO

Superficie Población n Grupo n p
corporal normal asma

<1m2 85,56 57 59,57 90 0,001
1-1,5 m2 69,46 45 59,47 137 0,05
>1,5 m2 66,09 6 50,65 23 0,15

Valores de CLO expresados en nmol/m2/día

CLO nmol/m2/día
120

100

80

60

40

20

0 Grupo control Grupo asma

Figura 2. Excreción de CLO. Valores medios ± 1 DS en ambos grupos.



Los valores normales de CLO están mal definidos en la li-
teratura médica. Las publicaciones incluyen pocos sujetos o vo-
lúmenes insuficientes de orina(20-24). En 1991 cuando Gomez et
al(25) establecen como valores normales 103,4 ± 41,6 nmol/m2/día
en varones y 88 ± 48,5 nmol/m2/día en niñas. Nuestros resulta-
dos son parecidos aunque inferiores, pero con un intervalo de
confianza más estrecho y, con respecto al sexo, la diferencia
en nuestra serie está muy próxima a la significación estadística
establecida por dichos autores.

Respecto a la excreción de CLO, observamos que disminu-
ye en los asmáticos tratados con GCI respecto a la población
normal, y que esta disminución no se correlaciona con la edad,
peso, talla, sexo ni superficie corporal. Este hecho ya fue refe-
rido por Bisgaard et al(12) en un estudio prospectivo, doble cie-
go, de grupos paralelos en 30 niños asmáticos tratados con be-
clometasona y budesonida en dosis escalonadas de 200, 400 y
800 µg/día, de 4 semanas de duración cada una. Encontraron una
disminución 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(26) comunicaron que la supresión adrenal puede ser más in-
tensa con dosis altas de beclometasona que con dosis elevadas
de budesonida (1.000 a 1.200 µg/día). 

En cambio, en nuestro estudio, la disminución de la excre-
ción de CLO no se correlaciona con el tiempo, la dosis de GCI
ni con las tandas de corticoides orales recibidas. El hallazgo pue-
de deberse, bien al diseño del estudio, bien a las dosis empledas,
lo que nos impide concluir afirmando que no exista correla-
ción entre CLO y dosis dispensada de GCI.

Respecto al tipo de glucocorticoide inhalado, los niños trata-
dos con beclometasona y los tratados con budesonida no se dife-
renciaron en las dosis ni el el tiempo de tratamiento. Sin embar-
go, el grupo tratado con beclometasona mostró una excreción de
CLO significativamente menor que el grupo tratado con bude-
sonida. Similares resultados han sido comunicados por Löfdahl
et al(27), utilizando dosis elevadas de GCI y midiendo cortisol ma-
tutino en muestra aislada, y por otros autores(12,26,28). En cambio
otros trabajos presentan resultados opuestos tanto para dosis ele-
vadas como para dosis bajas(29-31). En nuestro estudio no podemos
afirmar que la diferencia de la excreción de CLO sea debida al ti-
po de GCI ya que el diseño de la investigación no estuvo dirigi-
do a valorar este efecto y, por tanto, no soportaría esa conclusión. 

Conocidos los resultados del presente trabajo la reflexión
que nos planteamos es saber si la disminución del CLO bajo tra-
tamiento con GCI responde a una situación fisiológica de la ho-
meostasis o esta disminución corresponde a una disfunción re-
al del EHHS que ha conducido a una atrofia suprarrenal. Por ello
realizamos el test de ACTH en los casos con CLO inferior a 1
DS, observando dos casos con resultado patológico, uno de los
cuales estuvo tratado con corticoides orales a largo plazo antes
de su inclusión en el estudio. Dado que el test de ACTH es nor-
mal suponemos que no hay disfunción suprarrenal ya que la
reserva suprarrenal frente al estímulo con tetracosactrin está
intacta. 

Nuestros hallazgos sustentan el criterio de que los GCI a las
dosis y tiempo que hemos manejado no modifican substancial-
mente el EHHS y la capacidad de respuesta suprarrenal. Sin em-
bargo no debemos olvidar las dudas metodológicas comentadas,
motivos por los que controlamos los tratamientos con GCI su-
periores a seis meses determinado CLO y realizando el test de
ACTH cuando el CLO es inferior a 1,5 DS (< 30 nmol/m2/día),
hasta no disponer de técnicas exploratorias más sensibles y más
específicas. 

Conclusiones
1. Se han establecido los valores normales de la excreción

de CLO en niños. 
2. El tratamiento del asma en el niño con glucocorticoides

inhalados a largo plazo con dosis medias inferiores a 650
µg/m2/día, disminuye la excreción de CLO de modo fisiológi-
co, ya que no modifica la capacidad de respuesta suprarrenal.
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