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Introducción

La respuesta del asma al tratamiento con glucocorti-
coides es muy variable de un paciente a otro, desde los
que responden a pequeñas dosis de un glucocorticoide
inhalado hasta los que no presentan respuesta ni siquie-
ra con dosis elevadas de glucocorticoides administrados
por vía sistémica. Esta asma se conoce como asma gra-
ve corticorresistente o como asma refractaria. La resis-
tencia a los glucocorticoides varía en intensidad, desde
los pacientes que sólo muestran una escasa respuesta a
dosis elevadas de glucocorticoides orales hasta los que
no mejoran prácticamente nada con el mismo trata-
miento1. La falta de respuesta a los glucocorticoides se
ha relacionado con diversas alteraciones en el funciona-
miento del receptor de estas hormonas2,3.

El asma corticorresistente afecta a un pequeño porcen-
taje de los pacientes asmáticos, pero es un reto relativa-
mente frecuente para los médicos de los servicios hospi-
talarios, donde habitualmente se deriva a estos pacientes.
La pobre calidad de vida y los riesgos que conlleva un
tratamiento con dosis altas de glucocorticoides sistémi-
cos, que además aportan pocos beneficios terapéuticos,
no dejan de ser un reto para los profesionales que se en-
frentan con el problema del asma corticorresistente.

Es bien conocido que muchos casos de asma grave y
refractaria al tratamiento son en realidad “falsas” asmas
graves. Entre las muchas causas que deben investigarse
en pacientes con asma grave, cabe recordar y excluir el
mal cumplimiento del tratamiento, la existencia de otras
enfermedades obstructivas de las vías aéreas ya sea lo-
calizadas en las vías aéreas superiores o generalizadas
en las vías inferiores, la asociación de disnea funcional
y la presencia de diversas comorbilidades, pues motivan
una mala respuesta al tratamiento4.

En el asma grave se han probado numerosas opciones
terapéuticas, entre las que se encuentran el metotrexato,
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Las alternativas terapéuticas a la prednisona en el asma
grave que no responde a los corticoides son escasas. El ace-
tónido de triamcinolona (AT) de administración inyectada
se ha utilizado en esta asma, aunque su empleo es motivo de
controversia. Casi todos los estudios realizados, aunque en
su mayoría son de escasa calidad, muestran una eficacia sus-
tancial del AT comparado con la prednisona. Se ha cuestio-
nado el uso del AT aduciéndose que equivale a aumentar la
dosis del glucocorticoide, lo que comportará un mayor ries-
go de efectos secundarios, de modo que el balance final de
riesgos y beneficios del AT no mejoraría el de la prednisona.
Los datos publicados permiten dudar de esa interpretación,
ya que muestran que el AT ocasiona menos efectos secunda-
rios que la prednisona, por lo que el balance de riesgos y be-
neficios es superior al de esta última. Por ello puede conside-
rarse el AT una opción válida para tratar a los pacientes
con asma grave que no responde a la prednisona.
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Triamcinolone Acetonide in the Treatment 
of Corticosteroid-Resistant Asthma:
Risks and Benefits

Few therapeutic alternatives to prednisone are available for
severe, corticosteroid-resistant asthma. Injectable triamcinolone
acetonide (TA) has been used in this type of asthma, although
its use is controversial. TA shows considerable efficacy when
compared with prednisone according to nearly all studies,
although the majority do not provide a high level of evidence.
The use of TA has been questioned, with claims put forward
that it is equivalent to increasing the corticosteroid dose, thus
leading to a higher risk of adverse effects. This would mean that
TA would not represent an improvement over prednisone
because of the trade-offs between risks and benefits. This
interpretation is questionable, however, because the data show
that TA causes fewer adverse effects than prednisone, meaning
that the balance of risks and benefits does favor TA. Therefore,
TA can be considered a useful option for the treatment of
patients with severe prednisone-resistant asthma.
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las sales de oro y la ciclosporina. Estos tratamientos han
aportado pobres resultados y además pueden ocasionar
efectos secundarios sistémicos de carácter grave1. Más
recientemente la introducción del omalizumab, un anti-
cuerpo monoclonal dirigido contra la inmunoglobulina
E, ha permitido mejorar el control de un número relati-
vamente importante de estos pacientes, aunque por aho-
ra su empleo está restringido al asma grave corticode-
pendiente en que se demuestre la contribución a la
enfermedad de un desencadenante alérgico, hecho que
ocurre en un porcentaje bajo de este tipo de asma5. 

El acetónido de triamcinolona en el tratamiento 
del asma grave corticorresistente

Existe una literatura médica relativamente extensa
sobre el uso de preparados de liberación lenta con ace-
tónido de triamcinolona (AT) en el tratamiento del asma
grave corticorresistente6-14. En general, la calidad de los
estudios es baja, ya que, salvo 2 estudios doble ciego y
controlados con placebo12,14, el resto son estudios abier-
tos y con un número escaso de pacientes. Uno de los
datos que destacan en los artículos publicados sobre el
AT es la enorme variabilidad en su modo de empleo,
tanto en lo que se refiere a las dosis como a los interva-
los de su administración y al tiempo de seguimiento.
Hay estudios en los que se analizan los resultados de
una única dosis de 40 a 60 mg de AT6,7,12 o de una dosis
de 40 mg repetida 3 veces6; algunos estudian los efectos
de una sola administración de 120 y 360 mg de AT13,14,
y otros aportan datos de pacientes tratados desde 4 me-
ses10 hasta 2 años o más11 con dosis variables de AT ad-
ministradas a intervalos de tiempo que varían según la
evolución de los síntomas5.

Eficacia clínica

La eficacia del AT se ha analizado en la mayoría de
los casos teniendo en cuenta la mejoría de los síntomas
clínicos, la reducción de la obstrucción bronquial, me-
dida mediante la determinación seriada del pico de flujo
espiratorio o la espirometría forzada, y el impacto sobre
las agudizaciones graves y los ingresos hospitalarios, en
comparación con los resultados previos con prednisona
o prednisolona. Todos los estudios publicados en pa-
cientes que presentaban asma persistente grave e inesta-
ble, tratada con dosis elevadas de prednisona o predni-
solona, muestran una respuesta muy positiva al AT tanto
por lo que se refiere a los síntomas clínicos como a la
obstrucción bronquial5-13. La eficacia clínica también se
refleja en la disminución del número de ingresos hospi-
talarios y en las preferencias de los pacientes, que,
cuando se les interrogaba sobre los resultados consegui-
dos con el AT, no dudaban en considerarlos superiores a
los logrados con la prednisona.

En 2 estudios se emplearon marcadores de la inflama-
ción: óxido nítrico exhalado en un caso7 y recuento de
eosinófilos en el esputo inducido, en el otro11. En ambos
se observaron efectos muy positivos sobre la inflama-
ción. El estudio que utilizaba la eosinofilia en el esputo
como marcador mostró que el AT es capaz de reducir de

forma significativa el número de eosinófilos del esputo
en pacientes en que la prednisona se había mostrado in-
capaz de hacerlo11. Esto no significa que el AT sólo es
eficaz en el asma denominada eosinofílica, ya que el
otro estudio demostró que los pacientes con neutrofilia
en el esputo también responden al tratamiento7.

Dada la heterogeneidad de los estudios en lo que se
refiere a dosis y tiempos de administración, no es posi-
ble recoger información suficiente para establecer con
seguridad la relación entre la dosis y la respuesta. No
obstante, de los pocos datos que hay al respecto parece
deducirse que, a mayor dosis, mejor respuesta clínica,
mayor reducción de la obstrucción bronquial y mayor
disminución del número de exacerbaciones y de ingre-
sos hospitalarios6,13,14.

En lo que se refiere a la duración de los efectos, algu-
nos estudios parecen mostrar que la acción terapéutica
de una inyección intramuscular de AT tiene una dura-
ción media de unas 4 a 5 semanas, aunque este período
puede variar de un paciente a otro y también en un mis-
mo paciente cuando, al ser tratado durante meses o
años, la frecuencia de las inyecciones puede ir variando
según la evolución del proceso5.

El análisis del efecto del AT sobre el óxido nítrico ex-
halado muestra que en la mayoría de los casos el efecto
del tratamiento se prolonga de 4 a 5 semanas y que el
empeoramiento de la inflamación precede al inicio del
deterioro clínico7. En los pacientes tratados con dosis
elevadas de AT (de 120 a 360 mg), la eficacia del trata-
miento pareció prolongarse más allá de 5 semanas13,14.

Se desconocen los motivos por los que el AT es efi-
caz cuando fracasa la prednisona, aunque se ha especu-
lado con una serie de argumentos explicativos: a) el tra-
tamiento con inyecciones mejora el cumplimiento de la
medicación; b) la vía intramuscular es más eficaz que la
digestiva, y c) las características farmacológicas del AT
contribuyen a sus buenos resultados. Si bien es cierto
que el cumplimiento terapéutico puede explicar en parte
algunos éxitos del tratamiento con AT, no parece aplica-
ble a la mayoría de los casos publicados, en los que pa-
recía evidente, a tenor de los efectos secundarios detec-
tados, que los pacientes utilizaban de forma regular o
frecuente la prednisona. En lo que se refiere a la mayor
eficacia de la vía parenteral sobre la oral, tampoco hay
argumentos de peso para defenderla, ya que algunos es-
tudios comparativos no han demostrado que la vía de
administración influya en los resultados terapéuticos de
los glucocorticoides15,16. Así pues, parece más plausible
la tercera explicación, que hace referencia a las propie-
dades farmacológicas del AT. Tras su inyección intra-
muscular, el pico máximo de la concentración plasmáti-
ca se alcanza entre las 8 y las 48 h, al cabo de las cuales
se produce una disminución progresiva de las concen-
traciones del fármaco hasta ser indetectables aproxima-
damente hacia el día 2117. En contraste, la prednisona
oral se absorbe rápidamente a través de la mucosa di-
gestiva, después se metaboliza en el hígado y se trans-
forma en prednisolona, su metabolito activo. La vida
media plasmática de la prednisona es de 1 a 2 h, mien-
tras que su vida biológica media es de 18 a 36 h18. El
hecho de que la eficacia terapéutica del AT dure de pro-
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medio 4 semanas hace suponer que está directamente
relacionada con las propiedades farmacológicas descri-
tas. Es posible que la presencia permanente del gluco-
corticoide en los tejidos permita una exposición conti-
nuada de las células inflamatorias al glucocorticoide, en
contraste con la exposición corta e intermitente que se
consigue con la prednisona, y que este diferente tipo de
exposición haga al AT más eficaz. De todas maneras,
estas interpretaciones son meras especulaciones que no
se han demostrado en ningún estudio.

Efectos secundarios

El empleo de los glucocorticoides está limitado por
sus conocidos y numerosos efectos secundarios sistémi-
cos, entre los que se encuentran la osteoporosis, el glau-
coma, la atrofia cutánea, la miopatía, los trastornos en el
ciclo menstrual y la alteración de la función suprarrenal.

Una de las críticas que se han hecho al empleo del AT
se basa en la consideración de que su administración en
lugar de prednisona no es más que la simple sustitución
de un fármaco por otro administrado a dosis farmacoló-
gicas más altas, con lo cual el cambio conduce a una
mayor eficacia terapéutica, pero con la contrapartida de
provocar efectos secundarios sistémicos más graves19.

Para comparar los efectos secundarios de 2 fármacos
habría que usarlos a dosis farmacológicas equipotentes,
lo que resulta difícil en fármacos con características tan
dispares como la prednisona y el AT. A ello se añade el
hecho de que en el tratamiento del asma grave inestable
lo habitual es que las dosis de los fármacos cambien
constantemente, por lo que en algunos estudios, como
los de la función suprarrenal, puede ser muy problemá-
tico establecer el momento idóneo para llevar a cabo la
valoración de la situación funcional de la glándula. En
el caso del AT, con una farmacocinética compleja, es
también difícil escoger el momento adecuado para estu-
diar sus efectos sobre la glándula suprarrenal y compa-
rarlos con los de la prednisona.

Más factible parece el análisis de otros efectos secun-
darios del tratamiento con glucocorticoides que son fá-
cilmente cuantificables, como el peso corporal y la pre-
sión arterial10,11,13,14. También se han utilizado los
cambios en los signos externos propios del síndrome de
Cushing (cara de luna llena, estrías, hirsutismo), la fuer-
za y atrofia musculares (miopatía) y las lesiones cutáne-
as (adelgazamiento de la piel y los moretones por fragi-
lidad capilar)10,11,13,14.

Aunque con algunas discrepancias, la mayor parte de
los estudios que han realizado algún tipo de valoración
de los efectos secundarios han mostrado resultados fa-
vorables para el AT10,11,13, salvo en el caso de la piel y
las alteraciones del ciclo menstrual11,14. Así, ha podido
comprobarse que la afectación de la función de la glán-
dula suprarrenal mejora con el AT6,13 y que ello se
acompaña de una pérdida ponderal, de la normalización
de la presión arterial y de la disminución de los signos
externos de hipercorticismo (cara de luna llena)10,11,13.
En algunos estudios el hirsutismo se observó con más
frecuencia en los pacientes tratados con AT que con
prednisona11,14.

El tratamiento con AT parece ocasionar más efectos
secundarios cutáneos que la prednisona. El adelgaza-
miento de la piel y la aparición de moretones de forma
espontánea o tras traumatismos mínimos, como el sim-
ple roce de una superficie roma, son las complicaciones
más frecuentes del tratamiento con AT. En ocasiones las
pequeñas heridas de la piel se transforman en lesiones
que tardan en curar y que dejan cicatrices de dimensio-
nes desproporcionadas a la importancia del traumatismo
y de la lesión inicial (observación personal no publica-
da). 

¿Por qué el AT muestra un perfil favorable con res-
pecto a la prednisona en algunos efectos secundarios
sistémicos (peso, hipertensión, facies cushingoide) y
hace lo contrario en la piel? Es posible que la frecuen-
cia e importancia de la afectación cutánea tengan que
ver con el hecho de que el AT es un compuesto fluora-
do, ya que todos los glucocorticoides de este tipo muy a
menudo provocan lesiones cutáneas cuando se adminis-
tran por cualquier vía (tópica, inhalada, sistémica)20,21.
De todas formas, por ahora se desconocen los mecanis-
mos responsables de que el AT pueda inducir efectos
secundarios de intensidad contrapuesta dependiendo de
los tejidos y los sistemas afectados. 

Balance de riesgos y de beneficios

La decisión de cambiar un fármaco por otro que se
muestra poco eficaz en el tratamiento de una determina-
da enfermedad depende de que el balance de riesgos y
beneficios del nuevo sea superior al del que se pretende
sustituir. La decisión tiene que basarse en la informa-
ción recogida en estudios comparativos realizados en
condiciones adecuadas, lo que significa: un diseño de
doble ciego, un número suficiente de pacientes y el uso
de las pruebas adecuadas para valorar la eficacia y los
efectos secundarios. Estas condiciones no se dan en los
estudios realizados para comparar el AT con la predni-
sona. Sólo 2 de ellos tenían un diseño adecuado, aunque
presentaban como limitaciones un número escaso de
pacientes y una muy corta duración del tratamiento. 

Lógicamente, con este escaso bagaje científico es di-
fícil llevar a cabo una valoración fundamentada del ba-
lance entre los riesgos y los beneficios del uso del AT
en el tratamiento del asma grave con poca respuesta a la
prednisona. De todos modos, teniendo en cuenta las 
deficiencias señaladas, los datos publicados parecen
mostrar que, en pacientes con asma grave e inestable a
pesar de recibir tratamiento regular con prednisona, el
empleo de AT puede estar justificado, ya que, según la
información hasta ahora recogida, su eficacia es mayor
y sus efectos secundarios son, en general, menores en
comparación con la prednisona, por lo que el balance fi-
nal de riesgos y beneficios es favorable al AT.

Un hecho interesante es la observación de que la in-
yección intraocular de AT se ha mostrado eficaz en el
tratamiento de la retinopatía diabética resistente a la
prednisona, lo que, como en el caso del asma, ha moti-
vado un vivo debate sobre su empleo, las razones que
pueden explicar su eficacia y el balance de los riesgos y
beneficios de su uso22.
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Conclusión

Las alternativas terapéuticas a la prednisona en el
asma grave e inestable que no responde a los glucocor-
ticoides son escasas. El AT administrado por vía inyec-
tada se ha utilizado en algunas ocasiones en este tipo de
asma. Los datos aportados en la literatura médica mues-
tran que el AT es mucho más eficaz y que en general
ocasiona menos efectos secundarios que la prednisona,
por lo que el balance de riesgos y beneficios que reporta
el AT parece superior al conseguido con la prednisona.
Por todo ello se puede considerar el AT una opción váli-
da para tratar a los pacientes con asma grave e inestable
que no responden, o lo hacen escasamente, a la predni-
sona. No obstante, es necesario llevar a cabo estudios
prolongados y doble ciego entre el AT y la prednisona
para poder sustentar con mejores argumentos el uso del
AT en el asma grave e inestable que no responde a los
glucocorticoides orales.
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