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El uso de medicamentos durante la edad pediatrica es frecuente tanto por breves periodos
de tiempo como de forma crénica. Los glucocorticoides inhalados son una piedra angular del
tratamiento del asma. En nuestro pais uno de los firmacos mas utilizados es como
tratamiento controlador es fluticasona, cuya accidn resulta principalmente en la inhibicidn
de multiples procesos inflamatorios como la actividad de células inflamatorias y la secrecion
de citoquinas (1).

Para el tratamiento controlador del asma los glucocorticoides se prefieren por via
inhalatoria, esto permite optimizar efectos de la dosis administrada en la via aérea,
disminuyendo la absorcidn y por ende los efectos sistémicos, la mayoria de los cuales son
efectos adversos. Si bien la via inhalatoria disminuye la incidencia de estos, no es capaz de
evitarlos por completo porque siempre se absorbe cierta cantidad de farmaco.

En sus indicaciones por la Administracion de Medicamentos y Alimentos (por sus siglas en
Inglés, FDA) y la agencia Espafiola de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS), la
formulacion de fluticasona propionato para administracion por via inhalatoria se encuentra
aprobada para el tratamiento controlador o de mantenimiento del asma persistente. En el
caso de AEMPS, no se encuentra aprobada esta indicacion para menores de 16 afios, la FDA
aprueba esta indicacion en pacientes de 4 afios o mayores (2,3). En la ficha técnica de la FDA,
se recomiendan dosis iniciales de fluticasona inhalada de 176ug/dia en pacientes de 4-11
afos, siendo esta la dosis maxima (3).

El Comité de Medicamentos de la Asociacion Espafiola de Pediatria en conjunto con la
AEMPS realiza recomendaciones de uso en las siguientes situaciones clinicas:

-lactantes a partir del afo de vida, nifios y adolescentes, para el tratamiento de
mantenimiento del asma bronquial.

-lactantes para el tratamiento de mantenimiento y preventivo de las sibilancias recurrentes
inducidas por infecciones respiratorias y por desencadenantes multiples, reconociendo el
uso off label.



La guia espafiola para el manejo del asma (GEMA) del afio 2024 recomienda el uso en nifios
mayores de 3 afios como la primera linea de tratamiento con mejoria a corto, mediano y
largo plazo. En lactantes y preescolares, principalmente cuando presentan un perfil de crisis
y sintomatologia desencadenada ante procesos infecciosos virales, es recomendado realizar
una prueba terapéutica valorando el beneficio vs riesgo de la indicacion. En esta misma se
encuentra la indicacion de uso de GCl asociado a agonistas adrenérgicos beta 2 de accion
larga a partir de los 4 afios de edad o menores (4). En cuanto a la dosis y pautas de
administracion plantea que depende del grado de control del asma, recomendando la dosis
minima eficaz segln la respuesta individual, oscilando desde 50 pg cada 12 horas hasta los
500-1000 pg cada 12 horas (5).

Las dosis de fluticasona propionato inhalada se puede clasificar segtin los ensayos clinicos
de eficacia y seguridad utilizados para realizar las fichas técnicas, en el caso de la GEMA, se
clasifica en: dosis baja (100-250ug/dia), dosis media (251-500ug/dia) y dosis alta
(501-1000pug/dia) (4).

En el formulario terapéutico de medicamentos (FTM) del Ministerio de Salud Publica de 2012
se encuentran incluidos los corticoides inhalados, fluticasona propionato esta disponible en
nuestro medio en formulacién como polvo y aerosol para inhalacion bucal. También en
combinaciones a dosis fijas con salmeterol (6).

Con respecto a la farmacocinética de fluticasona propionato, si bien la mayoria (80-90%) de
la dosis administrada por via inhalatoria se deglute, menos de 1% tiene biodisponibilidad
por esta via. La mayoria de la dosis se absorbe en el tracto respiratorio, donde no sufre
metabolizacion hepatica antes de llegar a la circulacion sistémica (2,3).

En la ficha técnica de AEMPS, los trastornos endocrinoldgicos como Sindrome de Cushing e
insuficiencia suprarrenal aparecen definidos con una frecuencia muy rara (1/10.000) (2).

Segun datos de VigiAccess hasta fines de 2024, del total de reportes (47.052) para fluticasona,
los trastornos endocrinolégicos comprendieron 1% (834), de los cuales 292 corresponden al
Sindrome de Cushing.

Para contestar a la pregunta de su fluticasona podria ocasionar Sindrome de Cushing en
nifios se realizd una busqueda en la base de datos Pubmed utilizando los términos naturales
“fluticasone”, “Cushing”, “children” y “pediatrics”, no se limitd por tiempo ni por tipo de
estudio. De los 17 estudios encontrados, se excluyeron 12 dado que correspondian a
interacciones con otros farmacos como antivirales o antimicéticos, se excluyeron 4 estudios
porque no se adecuaban a la pregunta clinica o por su metodologia. Se selecciond 1 estudio
de esta busqueda. Dada la escasez de resultados se hizo una nueva blsqueda utilizando los
términos “fluticasone” y “Cushing”, sin filtros de tiempo ni tipo de estudio. Se encontraron
un total de 63 articulos nuevos de los cuales describiremos 2, el resto se excluyeron por los

mismos motivos explicados anteriormente.



Un estudio realizado en Australia, publicado en el afio 2003, de forma conjunta por equipos
de endocrinologia y medicina respiratoria, se traté de un estudio transversal, en el que se
incluyeron nifias, nifios y adolescentes con diagndstico de asma, que recibian tratamiento
con fluticasona inhalada a dosis mayores o iguales a 1000 ug dia, por un periodo mayor o
igual a 6 meses al momento del inicio del estudio. Se excluyeron (n13) aquellos individuos
que: no presentaban adherencia terapéutica, habian recibido corticoides sistémicos 2
semanas previas o durante el enrolamiento. Se incluyeron 50 individuos, la media de edad
fue 13.5 afos y el promedio de tiempo de tratamiento con corticoides inhalados fue de 2
anos. Se obtuvieron muestras de cortisol basal, y los que presentaron valores insuficientes se
les realiz6 una prueba con estimulo con tetracosactrida para valorar la reserva funcional
adrenal. De estos, en 36 se constatd un cortisol basal en rango de insuficiencia. Se les realizé
prueba con estimulo, de los cuales 6 se demostrd una reserva funcional comprometida, y de
estos 3 se constatd niveles séricos muy disminuidos por lo cual requirieron terapia de
reemplazo. Respecto a la relacidon entre el valor de cortisol basal y la dosis de fluticasona, se
planted una relacion inversa, siendo a mayor dosis de fluticasona menor el nivel de cortisol
basal, pero no se logré una significancia estadistica. Ademas plantean diferencias en cuanto
al tipo de dispositivo usado. Cabe mencionar que ninguno de los pacientes presentaba
elementos clinicos compatibles con insuficiencia suprarrenal, sino que fue diagnosticado
meramente por resultados paraclinicos (8).

Los siguientes estudios revisados incluyen los reportes de casos:

Un caso de 1999 en EEUU de una nifia de 9 afios que recibia fluticasona propionato inhalada
en una dosis de 550ug/dia para el tratamiento de su asma bronquial. Consulté en marzo de
1997 por nduseas, aumento del apetito y sofocos. Al examen fisico presentaba estigmas
Cushingoides, con un cortisol sérico a las 8 am menor a 1ug/dL. Se realizd un plan de
desprescripcion donde, desde marzo hasta octubre de ese afio se disminuyé gradualmente
la dosis hasta alcanzar valores de 88ug/dia. Los sintomas remitieron y los niveles de cortisol
sérico a las 8 am fueron de 7,1ug/dL en la Gltima medicién. Se constaté un buen control del
asma al finalizar la intervencién (9).

En otro reporte de caso en 1991, publicado en la revista europea Pediatrics, describe el caso
de un nifio en tratamiento con corticoides por asma y dermatitis atdpica, presentando mal
control de sus patologias, por lo que requiere el inicio del tratamiento de control de sintomas
a los 10 afios, iniciado con dipropionato beclometasona, que posteriormente requiere
aumento de dosis desde los 12 afios. Tras 12 semanas de este Ultimo aumento de dosis
presenta aspecto cushingoide con marcado enlentecimiento en su curva de crecimiento talla
vs. edad y acompariado de retraso en la edad dsea y estadio prepuberal. En paraclinica se
constata valores de cortisol descendidos. Se logra buen control del asma y eccema. Se
suspende el tratamiento con corticoides inhalados, en un mes presenté valores de cortisol
basal normales y en 6 meses recuperd su aspecto previo al tratamiento y logré recuperacion
en latalla (10).



Por tanto, a partir de los datos analizados, es posible considerar que el Sindrome de Cushing
es un efecto adverso de fluticasona vinculado a la dosis empleada (750ug/dia), segln las
fuentes revisadas corresponde a una dosis alta. Este configura una reaccion adversa tipo “A”
(vinculada a la dosis) y tipo “C” (vinculada al tiempo de exposicion), lo que genera
concentraciones  a nivel  plasmatico  suficientes para inhibir el eje
hipotalamo-hipofisario-suprarrenal de forma sostenida, favoreciendo el cuadro clinico.

Un aspecto pertinente a considerar es la influencia de la dosis acumulada de corticoides que
reciba en otras situaciones, por ejemplo, la administracion de corticoides sistémicos en las
exacerbaciones del asma, asi como por otras vias en otras situaciones clinicas. De todos
modos, la influencia de esto no esta consistentemente establecida en la bibliografia.

Para favorecer un uso racional es conveniente administrar el medicamento a la minima dosis
efectiva (que permita un control de sintomas) y durante el menor tiempo de exposicion
posible (disminuyendo la probabilidad de aparicion de efectos adversos). En esta linea, la
monitorizacion de la terapéutica es esencial para establecer la efectividad y seguridad de la
misma, mediante la valoracion clinica y paraclinica (ej: dosificacion de cortisol matinal)
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