
El Boletín Terapéutico Andaluz (BTA) es
una publicación bimestral, que de forma
gratuita se destina a los sanitarios de
Andalucía con el fin de informar y
contribuir a promover el uso racional de
los medicamentos. Este boletín es
miembro de la Sociedad Internacional de
Boletines Independientes de
Medicamentos (I.S.D.B.).

EN ESTE NÚMERO …
1 • Utilización de medicamentos

C o rt i c o e s t e roides inhalados y densidad mineral ósea
Los corticoesteroides inhalados, a dosis baja-media, no se asocian a un riesgo
importante de efectos adversos óseos; si bien, cuando se utilizan a dosis altas,
resulta recomendable adoptar algunas medidas para prevenir el riesgo
eventual de alteración de la densidad mineral ósea.

2 • Tribuna Terapéutica

Contracepción postcoital con levo n o rgestrel solo
El levonorgestrel solo para contracepción postcoital, supone el primer
medicamento oficialmente indicado en España como anticonceptivo de
emergencia.

Los corticoesteroides por inhalación constituyen actual -
mente un tratamiento de primera línea del asma cró -
nico en niños y adultos. La tendencia a utilizar dosis
cada vez más altas ha hecho que se genere cierta inquie -
tud sobre su eventual toxicidad sistémica, y más con -
cretamente, sobre la posibilidad de que afecten al meta -
bolismo y la densidad mineral ósea. Aunque los resul -
tados de los estudios disponibles sobre el tema son difí -
ciles de interpretar e implementar a la práctica clíni -
ca, en principio no parece que exista riesgo importan -
te de efectos adversos óseos a dosis baja-media (<1000
mcg/día). Cuando se utilizan dosis superiores y/o duran -
te períodos de tiempo prolongados, sería recomenda -
ble adoptar medidas preventivas. En cualquier caso, la
relación beneficio/riesgo de su utilización en el trata -
miento del asma moderada-grave es claramente supe -
rior a la de los agentes orales a dosis equivalentes

INTRODUCCIÓN

Los corticoesteroides inhalados (CI) constituyen uno de los trata-
mientos de primera línea del asma crónico en niños y adultos (1,2), des-
plazando a la vía oral, toda vez que a dosis equivalentes, los CI pre-
sentan mayor eficacia y menor incidencia de efectos adversos debido a
su menor biodisponibilidad sistémica, al ejercer una acción local (1-3). 

A largo plazo, los corticoesteroides orales presentan un potencial
de efectos adversos sobre el metabolismo óseo, asociándose su uso
a disminuciones de la masa ósea (osteopenia) y osteoporosis; y, con
menor frecuencia, aumento de la incidencia de fracturas (1,3,4). El meta-
bolismo óseo en los adultos es un proceso continuo que presenta un
equilibrio entre la síntesis (osteoblastos) y la reabsorción óseas (oste-
oclastos), cuya alteración –por disminución de la formación y/o aumen-
to de la reabsorción ósea- puede desencadenar la pérdida de masa
ósea y en última instancia, aumentar el riesgo de fracturas. El meca-
nismo por el que los corticoesteroides inducen o aceleran la pérdida de
masa ósea es complejo (1,5) (ver figura 1); afectando principalmente a
la zona del esqueleto axial (con mayor proporción de hueso trabecu-
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lar), siendo mayor el riesgo de fracturas en la
columna vertebral, las costillas y la pelvis (1,3). 

Tanto para detectar las alteraciones que
se producen a corto plazo, como para compa-
rar los efectos de distintos corticoesteroides, se
dispone de marcadores bioquímicos del meta-
bolismo óseo (3,5-7), siendo de elección la
determinación de los niveles de osteocalcina
(1,5) (ver tabla 1). Mientras que, para valorar
el grado de osteoporosis y el riesgo de fractu-
ras a largo plazo, se utiliza la densitometría
ósea –preferentemente en las vértebras lum-
bares o el fémur proximal– o la tomografía com-
putarizada cuantitativa (1,3,5-7). 

CORTICOESTEROIDES
INHALADOS: ESTUDIOS
CLÍNICOS

La tendencia de los últimos años a utili-
zar dosis más elevadas de CI ha generado bas-
tante inquietud sobre su eventual toxicidad sis-
témica, especialmente cuando se utilizan a largo
plazo (1,3,5). Algunos estudios preliminares a
corto plazo (4-6 semanas) mostraron cierto efec-
to de beclometasona y budesonida (por inha-
lación) a dosis altas sobre los marcadores espe-
cíficos de la síntesis ósea (disminución transi-
toria de la osteocalcina), que fué marcadamente
inferior al observado con los orales (2,3,5,7,8).
Sin embargo, en otros estudios realizados a
más largo plazo (hasta 2 años y medio) no se
presentaron evidencias de alteración de nin-
guno de los marcadores óseos (2,3,5,7). 

Los estudios epidemiológicos realizados
son relativamente escasos y sus resultados son
variables, difíciles de interpretar e implementar
en la práctica clínica, toda vez que muchos de
ellos se han realizado a corto plazo, con un
número escaso de pacientes y que en nume-
rosos casos –sobre todo los más graves- reci-
bieron tratamiento con corticoesteroides ora-
les. A pesar de sus limitaciones, en general
podría deducirse de sus resultados que, a dosis

baja-media (< 1000 mcg/día) los CI presentan
un efecto nulo o escaso sobre el metabolismo
y la densidad mineral ósea (1-7). Mientras que,
la utilización de beclometasona o budesonida
a dosis < 1000 mcg/día durante períodos pro-
longados, sí podría representar un riesgo even-
tual de pérdida de masa ósea que en todo caso,
será muy inferior –cuando menos la mitad– al
observado con los corticoesteroides orales a
dosis equivalentes (2-6). La fluticasona (dosis
< 1000 mcg/día) no ha mostrado efectos sobre
la densidad mineral ósea en tres estudios pros-
pectivos comparativos frente a beclometasona
( 3 , 5 , 6 ) .

En cuanto al uso de los CI en niños y, a
pesar de la existencia de algunos indicios que
lo asocian a ligeras modificaciones de la den-
sidad ósea y ligeros retrasos del crecimiento,
las implicaciones clínicas de estos hechos están
aún por determinar. Por el momento, no se ha
demostrado que su uso en niños a las dosis
habituales se asocie a una mayor incidencia
de fracturas, ni que afecte de forma manifies-
ta a su crecimiento ni a su estatura final (4,7,9,10).
La información disponible sobre el uso de dosis
altas en pacientes pediátricos es escasa, ya
que en los niños raramente se utilizan dosis
superiores a 1000 mcg/día (4,7).

En un estudio de reciente publicación
realizado con 196 pacientes (20-40 años) con
asma moderada, que habían sido tratados pre-
viamente con CI durante un tiempo medio de
6 años (0,5-24 años), se describe la existen-
cia de una relación inversa significativa entre
la dosis acumulada de CI (media 876 mg, rango
88-4380 mg) y la densidad mineral ósea medi-
da en la zona lumbar de la columna y el fémur
proximal. Según sus resultados, un aumento
del doble en la dosis acumulada de CI podría
suponer una reducción de 0,16 y 0,14 ds (des-
viación estándar) en la densidad mineral ósea
en la columna y el fémur respectivamente (11).
Los autores concluyen que sus resultados po-
drían tener importantes repercusiones en la
práctica clínica, dada la amplia utilización de

los CI y teniendo en
cuenta que teórica-
mente, la reducción de
un punto (ds) de la den-
sidad mineral ósea
supondría un aumento
de aproximadamente el
doble (1,4-3,5) del ries-
go de fracturas por oste-
oporosis en mujeres
mayores (6). Aunque
en el anterior estudio se
obvian algunos de los
inconvenientes encon-
trados en otros publi-
cados con anterioridad,
algunos autores han
señalado la presencia

de problemas metodológicos y ciertos sesgos
que podrían hacer cuestionar sus posibles
repercusiones en la práctica clínica, entre los
que podría destacarse: el hecho de que se
trate de un estudio transversal, que no se inclu-
yan pacientes mayores de 40 años, que la
mayoría (80%) fueran tratados con beclome-
tasona, etc. (8,12-15). 

En cualquier caso, la información dispo-
nible parece insuficiente para establecer de
forma definitiva los posibles efectos óseos de
los CI a dosis altas, teniendo en cuenta ade-
más que por el momento, no se ha confirma-
do ningún caso de fractura asociado a su uso
(2-5,7). La información es especialmente esca-
sa en lo que se refiere a su utilización en pedia-
tría y la posible influencia de los distintos dis-
positivos de administración; siendo deseable la
realización de estudios controlados, preferible-
mente longitudinales y a largo plazo, que per-
mitan clarificar estas cuestiones (4,7). 

RECOMENDACIONES

De acuerdo con las evidencias disponi-
bles, la mayoría de los autores recomiendan
utilizar la m í n i m a d o s i se f i c a z posible de CI que
permita controlar la función pulmonar del pacien-
te (2-5); y, como alternativa al aumento de la
dosis de CI, algunos proponen la adición de un
β2-agonista en forma de aerosol, teofilina o un
antagonista de los leucotrienos (1-3,12). 

Cuando sea necesario administrar d o s i s
a l t a s de CI (>1000 mcg/día) durante períodos
prolongados (especialmente cuando coexistan
otros factores de riesgo de osteoporosis), sería
razonable recomendar la práctica de ejercicio
físico regular, seguir una dieta adecuada, admi-
nistrar suplementos de calcio y/o vitamina D,
no fumar etc. (2-5,11). Otros autores proponen
determinar la densidad mineral ósea al inicio
del tratamiento y pasado un año (4), o bien rea-
lizar controles periódicos cuando la dosis acu-
mulada supere los 5000 mg (8), y en función
de los resultados, considerar la adopción de
medidas correctoras adicionales para reducir
el riesgo de fracturas (tratamiento con estró-
genos y/o bifosfonatos) (4,8). Finalmente y, una
vez conseguido el control de los síntomas, debe-
ría considerarse una reducción gradual de la
dosis de CI (4,10).

En el caso de m u j e r e s p o s t m e n o p á u s i -
c a s, algunos autores aconsejan asociar tera-
pia hormonal sustitutiva al tratamiento con CI
(1,4). Y en cuanto a su uso en niños, parece
razonable que, siempre que los CI se utilicen
durante períodos de tiempo prolongados, éstos
sean vigilados estrechamente durante el trata-
miento (4,10).

Algunos autores proponen a budesoni-
da o fluticasona como CI de elección cuan-
do se requieran dosis altas, al considerarlos
más seguros que beclometasona en lo que
se refiere a sus efectos adversos óseos (4,6,10).
En cualquier caso, a la hora de seleccionar
un CI habría que valorar, además de su rela-
ción beneficio/riesgo, las diferencias existen-
tes en lo que al coste del tratamiento se refie-
re (6,10). 

En caso de que los CI se administren a
d o s i s m e d i a - b a j a (< 1000 mcg/día), no parece
necesaria la adopción de medidas preventivas
ni control de la densidad mineral ósea, salvo
que coexistan otros factores de riesgo de oste-
oporosis o bien, para tranquilizar al paciente
ante la posibilidad de incumplimiento del trata-
miento (2-5).
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MARCADORES DEL METABOLISMO ÓSEO 

Resorción (*) Formación (#)

H i d r o x i p r o l i n a O s t e o c a l c i n a

Moléculas de piridinolina

con uniones entrecruzadas Fosfatasa alcalina

Derivados del colágeno tipo I Péptidos C-terminales

de procolágeno

C a l c i o

(*) Medidos en orina
(#) Medidos en plasma

Tabla 1. (Tomada de 3,5)

EFECTO DE LOS CORTICOESTEROIDES ORALES SOBRE EL METABOLISMO Y LA DENSIDAD
MINERAL ÓSEA

Figura 1. (Tomada de 5).

calcio disponible 
(   absorción;   excreción renal)

Corticoesteroides orales actividad osteoblastos

secreción hormonas sexuales
(reabsorción > formación ósea)
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CONCLUSIONES

– Los estudios realizados para evaluar los
efectos de la administración de CI sobre el
metabolismo y la densidad mineral ósea,
muestran resultados variables y difíciles de
interpretar y extrapolar a la práctica clíni-
ca; y por el momento, no parece que sea
un hecho definitivamente establecido.

– A la vista de los datos disponibles, no pare-
ce que exista riesgo importante de efectos
adversos óseos para ningún CI a dosis
baja-media (<1000 mcg/día) siendo reco-
mendable que en principio, se utilice la
mínima dosis eficaz necesaria para con-
trolar el asma. En caso de que sea nece-
sario administrar dosis superiores a 1000
mcg/día durante períodos de tiempo pro-
longados, parece razonable la adopción
de medidas preventivas ante el riesgo even-
tual de osteoporosis. 

– En cualquier caso, el riesgo de efectos
adversos óseos asociado a los CI puede
considerarse bastante inferior al de los ora-
les a dosis equivalentes, y su relación bene-

ficio/riesgo en el tratamiento del asma
moderada-grave, es claramente superior
al de éstos. Los CI por tanto, deberían de
continuar considerándose como una opción
de primera línea en el tratamiento del asma
crónico en niños y adultos.    
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El riesgo de embarazo tras un
coito no protegido oscila en torno

a un 8% por término medio, redu-
ciendo la contracepción postcoital hormonal esta
proporción hasta un 2% (1,2). La contracepción
postcoital o de emergencia puede definirse como
la utilización de un medicamento o dispositivo
(DIU) con el objetivo de prevenir un embarazo
después de un coito no protegido (3).

Desde los años 70 se han venido emple-
ando varios métodos hormonales, a dosis supe-
riores a las empleadas para la anticoncepción
convencional, como contracepción postcoital.
Inicialmente, se utilizaron estrógenos solos, hasta
la introducción del método Yuzpe, consistente
en 4 comprimidos de 50 mcg de etinilestradiol
y 500 mcg de norgestrel (Shering PC4®, Gran
Bretaña) ó 250 mcg de levonorgestrel (Tetragy-
non®, Francia) (1,4,5). Durante los años 90
comenzó a investigarse comparativamente la
contracepción postcoital con levonorgestrel (LE)
solo, frente al método combinado, con el obje-
tivo de disminuir los efectos adversos asocia-
dos a los estrógenos (náuseas y vómitos, entre
otros (4). En España se ha comercializado recien-

temente el LE no asociado como: Norlevo®,
Postinor® y Postfemin® (2).

FARMACOLOGÍA

El LE para contracepción postcoital se pre-
senta en forma de 2 comprimidos de 750 mcg.
Al igual que en el método Yuzpe, la primera dosis
ha de administrarse dentro de las 72 h posterio-
res al coito no protegido, y la segunda 12 h des-
pués (1,5,6). Si la paciente experimenta vómitos
dentro de las 2-3 h siguientes a la administra-
ción de una dosis, ésta tendrá que volver a repe-
tirse lo antes posible; de modo que, si el vómito
ocurre después de la primera dosis, habrá de
administrarse una dosis adicional, y la segunda
dosis a las 12 h (1,2,5,7). La administración de
antieméticos (1 h antes del LE) disminuye la inci-
dencia y gravedad de los vómitos (7).

Aunque no se ha definido un mecanis-
mo de acción específico para el LE como con-
traceptivo postcoital, podría actuar: afectando
la ovulación, alterando la motilidad tubárica,
interfiriendo la fertilización o impidiendo la implan-

tación del óvulo fecundado  (1,2,6). Al comen-
zar la implantación a los 5 días tras la fertiliza-
ción, el LE –al igual que los restantes contra-
ceptivos hormonales- es ineficaz una vez ini-
ciada ésta (2).

Posee un buen perfil farmacocinético, y
su absorción es rápida y casi completa, pero
los síndromes graves de malabsorción pueden
disminuir su eficacia; al igual que la adminis-
tración concomitante de inductores hepáticos
(barbituratos, fenitoína, carbamazepina, ritona-
vir, hipérico, rifampicinas). En estos casos habría
que aumentar la dosis de LE al doble ( 2 dosis
de 1,5 mg), aunque se precisa de mayor expe-
riencia al respecto (1,6). Pasa a leche materna
en cantidades mínimas, no habiéndose notifi-
cado efectos adversos sobre el lactante ni afec-
ta la producción de leche (1).

EFICACIA CLÍNICA Y
SEGURIDAD

En dos ensayos randomizados y contro-
lados se ha estudiado la eficacia comparativa

Contracepción postcoital
con levonorgestrel solo

2 Tribuna Terapéutica

Recientemente se ha comercializado el levonorgestrel no asociado como contra -
ceptivo postcoital, siendo en España el primer medicamento registrado con esta
indicación. Actúa antes de la fase de implantación, y al igual que otros contra -
ceptivos hormonales de emergencia, ha de administrarse en las 72 h siguientes al
coito no protegido. Comparativamente frente al método Yuzpe (estrógenos + pro -
gestágenos), el levonorgestrel posee una eficacia –al menos- similar, induciendo
náuseas y vómitos con menor frecuencia, reacciones adversas que en ocasiones
comprometen la utilización de estos preparados.
Aunque posee pocas contraindicaciones, se desaconseja utilizarlo reiteradamen -
te. No debe sustituir a los contraceptivos de mantenimiento, ni tampoco impide la
transmisión sexual de enfermedades. En España ha de dispensarse con receta
médica, y no es financiado por el Sistema Nacional de Salud; excepto en Andalu -
cía, donde se suministra en los centros asistenciales.
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del LE frente al método Yuzpe. En el primero,
se administró LE postcoital a 880 mujeres, den-
tro de las 48 h siguientes al coito no protegido,
obteniéndose una tasa de fracaso (embarazo)
similar con LE (2,4%) que con etinilestradiol +
LE (2,6%) (1,8):

El segundo ensayo, a doble ciego, fue
promovido por la OMS y realizado en 1998
mujeres. En este estudio, el margen de admi-
nistración para iniciar el tratamiento fue de 72
h, y el porcentaje de embarazos fue menor en
el grupo del LE solo (1,1%) que en el grupo que
recibió el método Yuzpe (3,2%) (1,9). Con ambos
métodos la eficacia aumenta cuanto antes se
inicie el tratamiento: así, el porcentaje de fallos
es del 0,5%, cuando el tratamiento se inicia 12
h tras el coito; aumentando hasta un 4,1%, cuan-
do su administración se retrasa hasta las 61-
72 h (2,4,5,7,9,10).

En los ensayos realizados, el LE ha mos-
trado inducir ciertos efectos adversos con menor
frecuencia que el método Yuzpe: náuseas (23%
frente a 50%), vómitos (6% frente a 19%), vér-
tigos (11% frente a 17%), y fatiga (17% frente
a 29%). Otras reacciones adversas se asocia-
ron con una frecuencia similar a ambos regí-
menes postcoitales, como: cefalea, tensión
mamaria, dolor abdominal, diarrea y hemorra-
gias o manchado intermenstrual (1,2,9). Si la
administración de LE falla, existe la posibilidad
de que se produzca un embarazo ectópico; si
bien por el momento no se ha notificado nin-
gún caso (2).

PRECAUCIONES Y
CONTRAINDICACIONES

Su uso está contraindicado en caso de
hipersensibilidad al preparado, insuficiencia hepá-
tica grave y embarazo (1,2,6). No se dispone
de estudios en los que se haya evaluado el
potencial teratógeno de la contracepción hor-
monal postcoital, aunque los ensayos realiza-
dos con contraceptivos hormonales de mante-
nimiento no han mostrado riesgo teratógeno (7).
Sin embargo, los progestágenos se consideran
contraindicados durante el embarazo, ya que
pueden inducir malformaciones (masculiniza-
ción de fetos femeninos, anomalías cardiovas-
culares, etc.) con un incidencia muy baja (6,11).

Se desaconseja la administración repe-
tida de LE dentro de un mismo ciclo menstrual,
ya que puede inducir alteraciones. Su admi-
nistración sólo está indicada para situaciones
de emergencia, al inducir efectos adversos con
mayor frecuencia y ofrecer una menor protec-
ción frente al embarazo que los anticoncepti-
vos convencionales (1,2,6).

Algunos autores desaconsejan su uso en
menores de 14-16 años debido a que los datos
son muy limitados; si bien, no se dispone de
ninguna evidencia que indique que sea inefi-
caz en este grupo de edad (1,6).

En la actualidad, los contraceptivos de
mantenimiento conteniendo progestágenos solos

están contraindicados en ciertas situaciones
(hemorragia vaginal de origen no conocido o
porfiria), desconociéndose si se hacen extensi-
vas para el LE postcoital. En mujeres con por-
firia, existe el riesgo potencial –aunque muy
bajo– de sufrir un ataque agudo tras la contra-
cepción de emergencia. Otras contraindicacio-
nes relativas para la administración de LE, podrí-
an ser: hipertensión grave, diabetes mellitus
complicada, enfermedad isquémica cardíaca,
ictus o antecedentes de cáncer de mama; si bien,
se considera que el riesgo que supone un emba-
razo en estas pacientes, es superior al derivado
de la administración de LE postcoital (1).

OTRAS CONSIDERACIONES

En los países donde se encuentra comer-
cializado el LE postcoital, existen ciertas dife-
rencias en cuanto a las condiciones de dis-
pensación, su financiación y el coste del trata-
miento. En España, al igual que en la mayoría
de los países (1,12), el LE postcoital precisa ser
prescrito mediante receta médica (13). Para
algunos autores, esto supone una traba, pro-
poniendo que los métodos de emergencia post-
coitales deberían ser fácilmente accesibles a
través de otros profesionales sanitarios (far-
macéuticos, enfermeros) e incluso en centros
educativos (institutos). Para otros, la anterior
propuesta favorecería mantener relaciones
sexuales no protegidas y provocaría su mal uso,
como sustitutivo de la contracepción conven-
cional (1,2,5,12,14,15).

En España, el LE no ha sido incluido en
la prestación farmacéutica con cargo al Siste-
ma Nacional de Salud. En Andalucía, teniendo
en cuenta la elevada frecuencia de interrup-
ciones voluntarias del embarazo –especialmente
en el grupo de mujeres de 15 a 19 años- el Ser-
vicio Andaluz de Salud ha establecido que el
LE forme parte de la medicación de urgencia
de sus centros asistenciales, considerándose
de tenencia obligatoria en todos los botiquines.
En nuestro país, aunque nunca ha estado dis-
ponible una presentación del método Yuzpe,
existen algunas especialidades de contracep-
tivos de mantenimiento (Neogynona®, Ovo-
plex®) con idéntica composición a éste, y que
podrían constituir un método alternativo al LE
solo. En los centros sanitarios andaluces, se ha
instaurado la necesidad de realizar una entre-
vista personal con la paciente que solicita la
contracepción de emergencia, con el fin de con-
firmar su pertinencia (13); con los objetivos de
evitar su uso indiscriminado y ofrecer informa-
ción veraz, especialmente orientada a los ado-
lescentes, distinguiendo entre la prevención del
embarazo, y otras enfermedades de transmi-
sión sexual y VIH (3,7,15,16).

En cuanto al coste, el LE postcoital resul-
ta considerablemente más caro que el método
Yuzpe previamente disponible a nivel interna-
cional (1,5) o frente a las presentaciones de
mantenimiento en nuestro país.

CONCLUSIONES

– El LE solo es el primer medicamento ofi-
cialmente indicado en España como con-
traceptivo postcoital; aunque con anterio-
ridad se disponía de ciertos contraceptivos
de mantenimiento con idéntica composi-
ción a los empleados en el método Yuzpe.

– Se estima que el LE es mejor tolerado que
el régimen postcoital combinado, siendo
su eficacia similar o superior, siempre que
se administren dentro de las 72 h después
del coito no protegido.

– En España ha de dispensarse con rece-
ta médica y no es financiable por el Siste-
ma Nacional de Salud, a excepción de la
Comunidad Autónoma de Andalucía,
donde se dispensa en los centros asis-
tenciales del Servicio Andaluz de Salud.
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