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GRAVE EN EL NINO
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El presente trabajo utiliza la metodologia de la medicina
basada en la evidencia para: a) revisar las opciones tera-
péuticas disponibles para el tratamiento de las exacerba-
ciones asmaticas agudas severas refractarias al tratamiento
convencional maximo (agudizacion grave de asma o estatus
asmatico) en nifos, yb) proporcionar un algoritmo orien-
tativo de actuacion practica.

Después del analisis, concluimos que el bromuro de ipra-
tropio deberia ser afiadido en primer lugar al tratamiento
convencional maximo (oxigeno, 32-agonistas nebulizado y
corticoides sistémicos). Posteriormente, podria realizarse
un ensayo terapéutico con sulfato magnésico o con un bolo
de salbutamol intravenoso. No existen evidencias que sus-
tenten el uso rutinario en este contexto de furosemida, li-
docaina, glucagon, antibidticos, mucoliticos o fisioterapia
respiratoria. Otros tratamientos como el heliox, los modifi-
cadores de leucotrienos intravenosos, los inhibidores de las
fosfodiesterasas, requieren nuevos estudios para determi-
nar su verdadera utilidad. La ventilacion mecanica no inva-
siva constituye la opcion terapéutica mas valiosa cuando to-
dos los tratamientos farmacologicos han fracasado. En
cualquier caso, contintian siendo necesarios nuevos trata-
mientos para el estatus asmatico en nifios, que permitan
prevenir la necesidad de intubacién endotraqueal y venti-
lacion mecanica invasiva, y su morbilidad asociada.
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STATUS ASTHMATICUS

This report uses evidence-based medicine methodology
to provide: a) a review of the current options for the treat-
ment of acute severe asthma exacerbations refractory to
maximal conventional therapy (status asthmaticus) in chil-
dren; and b) a practical orientative algorithm. After this
analysis, we conclude that ipratropium bromide should be
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first added to maximal conventional therapy (oxygen, neb-
ulized beta2-agonists and systemic corticosteroids). After-
wards, magnesium sulfate or a single-dose intravenous
salbutamol trial could be attempted. No evidence supports
the routine use of furosemide, lidocain, glucagon, antibi-
otics, mucolytics, or chest physiotherapy in this setting.
Other therpies such as heliox, intravenous leukotriene an-
tagonists, or selective phosphodiesterase inhibitors require
further randomized controlled trials to determine their util-
ity. Non-invasive ventilation may be the most valuable op-
tion when all pharmacological approaches have failed. Any-
way, new therapies are needed for the treatment of status
asthmaticus in children, that let us prevent endotracheal in-
tubation and invasive mechanical ventilation, and its asso-
ciated morbidity.
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“Pon cuanto eres en lo minimo que hagas.”

FERNANDO PESSOA

INTRODUCCION

La actuacion terapéutica inicial ante un nifio con una
exacerbacion asmatica aguda estd perfectamente estable-
cida y practicamente consensuada, como asi se refleja en
la mayoria de protocolos y guias de actuacion practica ba-
sadas en la evidencia, actualmente vigentes!1°. El trata-
miento estdndar consistird en la administracion de B2-ago-
nistas de accién corta por via inhalatoria, la introduccion
precoz de glucocorticoides sistémicos y la suplementacion
de oxigeno, con la finalidad prioritaria de aliviar la obs-
truccion de la via aérea y la hipoxemia de la forma mas ra-

pida posible, y prevenir su reaparicion!-10,
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En general, con la aplicaciéon de dicho esquema tera-
péutico se logra el control de la mayoria de las exacerba-
ciones asmaticas agudas acontecidas en pacientes pedid-
tricos!1%. Sin embargo, un subgrupo de estos pacientes, no
respondera adecuadamente al tratamiento estandar, sien-
do su evolucion natural, mas o menos ripida, hacia un fra-
caso respiratorio agudo: estos pacientes padecen una agu-
dizacién grave de asma o estatus asmdtico, y son los
responsables de la mayor parte de la morbimortalidad de
la enfermedad asmaticall-10,

En aquellos niflos con agudizacién grave de asma o
estatus asmdtico, que de forma inicial o evolutivamente
desarrollan hipoxia y/o acidosis respiratoria refractarias
al tratamiento médico, estard indicada la realizacion de
intubacion endotraqueal y ventilacion mecénica invasi-
vat 10141622 Eorg circunstancia, no obstante, estd asocia-
da con una alta tasa de complicaciones: se trata de una
via aérea de manejo dificil, la propia intubacioén puede
originar broncoespasmo, el tubo endotraqueal aumenta
la resistencia de la via aérea, y la ventilacién con pre-
sién positiva puede facilitar la aparicion de barotrau-
ma!41622 por ello, la indicacion de la ventilacion asistida
es en general la Gltima opcion terapéutica después del
fracaso del tratamiento conservador 6ptimo y maximo,
en pacientes con esfuerzo respiratorio ineficaz y/o con
complicaciones derivadas asociadas (alteracion grave del
estado de consciencia, compromiso hemodinamico,
etc)#101416-22 g5 precisamente entre los dos puntos de
la evolucion que hemos senalado, esto es, el fracaso del
tratamiento convencional y el inicio de la ventilaciéon
asistida, donde la actitud a seguir es mas confusa, el con-
senso menor, y el esquema de actuacion practica mas
controvertido.

TABLA 1. Niveles de evidencia considerados y aplicados
a los estudios seleccionados en la bisqueda
bibliografica

Nivel de evidencia Definicion

1 Estudios aleatorios controlados, con
muestras grandes y resultados
significativos (p < 0,05)

2 Estudios aleatorios controlados, con
muestras pequenas y/o con resultados
neutros (p = ns)

3 Estudios prospectivos observacionales
no aleatorizados

4 Estudios retrospectivos observacionales
no aleatorizados

5 Series de pacientes. Opinion de expertos
0 consensos

6 Experimentacion animal

7 Extrapolaciones razonables a partir

de datos existentes o revisiones

8 Conjeturas racionales, sentido comin
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Los objetivos del presente trabajo son: a) revisar las op-
ciones terapéuticas disponibles en la agudizacion grave de
asma una vez que ha fracasado el tratamiento convencio-
nal, y que pudiesen evitar y/o retrasar la necesidad de in-
tubacion endotraqueal/ventilacion mecanica invasiva; b)
evaluar el cuerpo de evidencia y establecer un grado de re-
comendacion para la aplicacion de cada uno de esos tra-
tamientos, y ¢) integrar los tratamientos en un algoritmo
orientativo de actuacion practica.

METODOLOGIA
Para la realizacion del presente trabajo se establecieron
previamente las siguientes definiciones:

— Exacerbacion asmdtica aguda severa: crisis asmatica
aguda que cursa con taquipnea, taquicardia y dificultad
respiratoria de intensidad suficiente como para impedir
completar frases, hablar o alimentarse; y/o, crisis asmatica
aguda cuyo volumen espiratorio maximo en el primer se-
gundo (FEV1) o pico espiratorio maximo (PEF) es menor
del 50% del valor predicho (valor tedrico o de normali-
dad).

— Agudizacion grave de asma o estatus asmdtico: exa-
cerbacién asmatica aguda severa que no responde ade-
cuadamente al tratamiento convencional optimizado y ma-
ximo, y que compromete o puede llegar a comprometer la
vida del paciente.

— Tratamiento convencional: oxigenoterapia y adminis-
tracion de B-agonistas por via inhalatoria y de corticoides
por via sistémica.

— Falta de respuesta o respuesta suboptima al trata-
miento convencional optimizado y mdximo: ausencia de
cambios en la oxigenacion y/o puntuacion clinica y/o fun-
cion pulmonar (variacion %5# 15% en FEVy o PEF) res-
pecto a los valores de partida, después de aplicar correc-
tamente y a dosis maximas el tratamiento convencional.

Para cada tratamiento analizado nos hemos planteado la
siguiente cuestion: ;En pacientes pediatricos con una agu-
dizacion grave de asma o estatus asmatico, la administra-
cion del tratamiento “X” logra algtn efecto beneficioso adi-
cional sobre el tratamiento convencional 6ptimo maximo?

Este trabajo ha sido realizado siguiendo la estrategia em-
pleada en la “medicina basada en la evidencia” para la va-
loracién de medidas terapéuticas?>?”: a) bsqueda biblio-
grafica; b) determinacion del “nivel de evidencia” de los
estudios seleccionados (tabla 1); ¢) evaluacion critica de la
calidad de cada estudio, y d) integracion de las evidencias
en un tipo concreto de recomendacion final (tabla 2).

La revision bibliografica ha sido realizada a través de
Medline, la Cochrane Library y la Tryp Database, suple-
mentindose con referencias adicionales localizadas a tra-
vés de la bibliografia listada en los articulos, siguiendo una
estrategia de btsqueda estindar®. Todos los articulos se-
leccionados fueron clasificados en niveles de evidencia de
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TABLA 2. Grados de recomendacion: clasificacion segin el nivel de evidencia, significacién e implicaciones practicas
Clase Evidencias Revision de consenso Recomendacion practica
A Nivel optimo (uno o mas estudios Evidencias excelentes, eficacia Siempre aceptable, seguridad probada
de nivel 1) probada, recomendacion definitivamente
definitiva
B Nivel elevado-bueno Evidencias buenas, aceptable y util Aceptable, segura y util, posible “eleccion”
@ Nivel regular-bajo Evidencias regulares, pero Aceptable, segura y util, posible “alternativa”
aceptable y uatil
D Alguna evidencia, incompleta o Evidencia limitada para establecer Aplicable, aunque reconociendo sus
con resultados contradictorios una recomendacion limitaciones
E No hay evidencia positiva o Inaceptable, carente de beneficio, No recomendada

evidencia de efecto perjudicial

puede ser peligrosa

1 a 8 (de mayor a menor calidad de la evidencia) (tabla 1)
y posteriormente analizados criticamente segiin su calidad
y fuerza metodologicas, asi como la validez, magnitud y
precision de sus resultados?>?’. Finalmente, se han inte-
grado en una recomendacion practica final, graduada de A
a E (de “mejor” a “peor” nivel) (tablas 2y 3).

RESULTADOS

Broncodilatadores 32-agonistas por via sistémica

La via inhalatoria, es la via electiva en la administracion
de broncodilatadores (z-agonistas. Sin embargo, en situa-
ciones en las que esta ruta no es factible (broncoconstric-
cion intensa, parada respiratoria, etc.) y el acceso del far-
maco al receptor diana puede estar impedido, se persigue
este efecto a través de la circulacion sistémica, mediante su
administracion intravenosa o subcutinea*10-28,

En pacientes adultos, la administracion sistémica de
broncodilatadores (adrenalina o salbutamol, por via intra-
venosa o subcutdnea) como sustitutivo o afiadidos al tra-
tamiento broncodilatador inhalado, carece en general de
beneficios??°. En las guias clinicas vigentes, el papel de
esta via de administracion, queda reservado como un tra-
tamiento de segunda linea en pacientes sin respuesta al
tratamiento convencional, ventilados mecanicamente o
con imposibilidad prictica de la via inhalada (tos y/o se-
creciones excesivas, impulso inspiratorio insuficiente por
debilidad extrema, paciente moribundo, tos y/o secrecio-
nes excesivas), con un nivel de recomendacion equipara-
ble al de los anestésicos inhalatorios o las metilxantinas in-
travenosas 82829,

En pacientes pediatricos, no existen evidencias que de-
muestren que la administracion electiva de broncodilata-
dores por via intravenosa o subcutinea ofrezca ventajas so-
bre la via inhalatoria, ni estudios aleatorios controlados
(EAC) que comparen la administracion de (z-agonistas y
adrenalina por via subcutinea o intravenosa, entre ellas o
frente a la via inhalatoria, siendo la mayoria de las reco-
mendaciones extrapoladas de estudios en pacientes adul-
tos*+10.2829 No obstante, existen dos EAC realizados en ni-
fos (nivel 2, buena calidad)3*3! que concluyen que la

TABLA 3. Resumen de los grados de recomendacién
general de los diferentes tratamientos
teéricamente aplicables en las agudizaciones
graves de asma (exacerbacién asmatica aguda
severa refractaria al tratamiento convencional),
basados en los niveles de evidencia
actualmente existentes

Grado de

Intervencion terapéutica oa
pe recomendacion

o]

Broncodilatadores sistémicos (bolo de salbutamol)
Anticolinérgicos (bromuro de ipratropio)
Sulfato magnésico

Metilxantinas (teofilina/aminofilina)
Heliox

Antileucotrienos (montelukast iv)
Furosemida

Glucagon

Antibioticos

Mucoliticos

Fisioterapia respiratoria

Ketamina

Lidocaina

O H O @ HBEH OBHOD O O B >

Ventilacion no invasiva

iv: intravenoso.

administracion de una dosis intravenosa en bolo de salbu-
tamol (15 pg/kg en 10 min) adicionalmente al tratamiento
convencional nebulizado maximo, disminuye el tiempo de
recuperacion, la necesidad de oxigeno suplementario, las
necesidades posteriores de Bz-agonistas nebulizados y el
tiempo de estancia hospitalaria®-32,

Por tanto, en nifios con una agudizacion grave asmdtica,
estarfa justificada la administracion de un bolo intraveno-
so de salbutamol (recomendacién clase B). La infusion
continua intravenosa de salbutamol (o equivalente) debe-
rfa ser individualizada y considerada sélo en aquellos ca-
sos en que existan dudas sobre la viabilidad y eficacia de
la via inhalatoria (recomendacion clase C), siendo reco-
mendable en cualquier caso, su administraciéon bajo una
adecuada monitorizacion.

An Pediatr 2003;58(Supl 1):1-13
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Anticolinérgicos: bromuro de ipratropio

Los anticolinérgicos producen relajacion indirecta del
musculo liso bronquial mediante el bloqueo de la acetil-
colina y sus receptores; por ello, su eficacia practica radi-
ca en la broncoconstriccion mediada colinérgicamente?.
De los agentes anticolinérgicos disponibles, el bromuro de
ipratropio, un derivado amonico cuaternario de la atropi-
na, es el Gnico evaluado satisfactoriamente en el trata-
miento de las exacerbaciones agudas asmdticas, y ademas
sus efectos secundarios son minimos debido a la prictica
ausencia de absorcion sistémica3?,

De la revision sistematica (RS) realizada por Plotnick et
al33 sobre su aplicacion en nifios se desprende que: @) una
dosis Gnica de anticolinérgico no es efectiva en el trata-
miento de la exacerbacion asmatica leve y moderada, y re-
sulta insuficiente para el tratamiento de las exacerbaciones
severas, y b) la adicion de maltiples dosis de bromuro de
ipratropio a los (2-agonistas es segura, mejora la funcion
pulmonar y evita el ingreso de 1 de cada 12 nifos tratados
(reduce un 25% la tasa de ingreso hospitalario), siendo sus
efectos mas marcados en los pacientes con mayor grado
de afectacion. Estos hallazgos han sido ratificados en los
EAC aparecidos posteriormente3430,

Por ello, estarfa indicada la adicion de dosis multiples de
bromuro de ipratropio al tratamiento convencional con
B2-agonistas de accion corta en pacientes con exacerba-
ciones asmaticas severas y/o refractarias al tratamiento ini-
cial con Ba-agonistas (recomendacion clase A), y por ex-
trapolacion en cualquier nifio con una agudizacion
asmdtica grave (recomendacion clase A). Contrariamente,
el bromuro de ipratropio no estd recomendado como me-
dicamento de primera linea en las exacerbaciones asmati-
cas agudas leves-moderadas (recomendacion clase E), sal-
vo en situaciones de intolerancia a los B2-agonistas de
accion corta (recomendacion clase C).

Sulfato magnésico

El sulfato magnésico se propuso por primera vez como
tratamiento alternativo en el manejo del asma aguda en el
ano 1936%. Las teorias que tratan de explicar su efecto son
multiples: su capacidad de inhibir la contracciéon del
musculo liso, su papel de cofactor enzimatico, el bloqueo
de la entrada de calcio en las células musculares lisas del
sistema respiratorio, o la relajacién de musculo liso me-
diada vascularmente a través de prostaglandinas®®. Ade-
mas en algunos modelos animales se ha comprobado su
papel antiinflamatorio®®, mecanismo que podria justificar
el efecto beneficioso mantenido transcurridas horas desde
su administracion. Se desconoce si la accion del magnesio
es debida al reemplazamiento de una deficiencia subya-
cente o a un efecto farmacologico directo: @) la medicion
de los niveles séricos de magnesio refleja que no estan re-
lacionados con la eficacia de su administracion; b) la ne-
bulizacion frecuente de B2-agonistas disminuye los niveles
séricos de magnesio, aunque se desconoce su influencia
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exacta sobre la disponibilidad biolégica del mismo, y ¢)
los niveles de magnesio intracelular estin disminuidos du-
rante las exacerbaciones agudas, sin cambios asociados en
los niveles plasmaticos, al margen de la severidad de la
exacerbacion y con regreso a los valores normales una vez
controlado el brote®.

El sulfato de magnesio es relativamente barato, facil-
mente disponible y administrable por via intravenosa o in-
halatoria*!#7. En ninos, se recomienda su administracion
por via intravenosa a una dosis de 25-75 mg/kg dosis, ma-
ximo 2 g, a perfundir en 20-30 min; esta dosis puede ser
repetida cada 6 h segln la respuesta, monitorizando los ni-
veles de magnesio sérico, la frecuencia cardiaca y los re-
flejos osteotendinosos*4, El efecto broncodilatador se ob-
serva aproximadamente a los 2 min, alcanzando el maximo
a los 25 min, con una acciéon aproximada de 2 h. Los efec-
tos secundarios menores incluyen rubefaccion transitoria,
letargia, ndusea o quemazon en el lugar de inyeccion. En
pacientes con funcion renal normal, no se han descrito
efectos secundarios graves. Si se administra muy rapida-
mente, pueden producirse alteraciones transitorias del pul-
5o y la presion arterial41-4,

Los resultados de su aplicacion aleatorizada controlada
en pacientes adultos son dispares*®>! mientras que en pa-
cientes pedidtricos la eficacia parece mayor®3#4 1a RS de
Rowe et al*!| que incluye 665 pacientes de 5 EAC de adul-
tos y 2 EAC pediatricos, concluye que la aplicacion rutina-
ria y sistemdtica de sulfato de magnesio intravenoso en el
manejo agudo del paciente asmatico no esti justificada,
pero que si parece segura y beneficiosa en pacientes con
asma severa aguda, donde el sulfato magnésico adminis-
trado concomitantemente con el tratamiento convencional,
es capaz de mejorar la funcién pulmonar y reducir la tasa
de ingresos. Del cuerpo de evidencia existente, tanto en
adultos como en nifios, parece que los pacientes con una
afectacion mas grave, son los que mas se benefician*!4%,
estando relacionado ademas el grado de respuesta con el
FEV1 inicial (a mayor afectacion, mayor respuesta).

En funcion de las evidencias existentes, y considerando
su seguridad y bajo coste, deberia valorarse la administra-
cion intravenosa de sulfato magnésico en los pacientes pe-
diatricos con agudizacion grave asmatica (recomendacion
clase B), e incluso su adicion al tratamiento convencional
en exacerbaciones severas (recomendacion clase C). Sin
embargo, no estd indicada en el manejo inicial de la exa-
cerbacién asmatica aguda (recomendacion clase E). Cree-
mos necesarios nuevos estudios que permitan identificar
mejor qué subgrupo de pacientes puede beneficiarse mas
de esta terapia, la dosis y pauta mas adecuadas.

Metilxantinas

Las xantinas metiladas, y en concreto la teofilina y la ami-
nofilina (teofilina combinada en un 15% con etilendiami-
na), fueron consideradas durante mucho tiempo parte im-
prescindible del tratamiento del asma>>3. En el momento
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actual, el cuerpo de evidencia existente sobre su aplicacion
en adultos asmaticos sugiere que no hay evidencias que
justifiquen su uso rutinario en el tratamiento de las exa-
cerbaciones agudas asmaticas, frente a la correcta admi-
nistracion del tratamiento con Bz-agonistas; ademas, el de-
sarrollo de efectos secundarios aumenta significativamente
con su utilizacién.

Por el contrario, en pacientes pediatricos, una reciente
revision de la colaboracion Cochrane, realizada por Mitra
et al>3, concluye que la adicion de amninofilina intraveno-
sa debe ser considerada precozmente en el tratamiento de
nifios hospitalizados con asma aguda severa que no res-
ponden adecuadamente al tratamiento broncodilatador ini-
cial. Esta conclusion se apoya sobre todo en una mejoria
diferencial del 9% sobre el valor de prediccion del FEVy, y
en menor medida, en el PEF y en la puntuacién de la es-
cala clinica. Un analisis detallado de esta revision nos se-
fiala como la mejoria obtenida, es mantenida las primeras
24 h, pero no repercute en el tiempo de estancia hospita-
laria ni en el nimero total de nebulizaciones necesarias
con f3z-agonistas, aumentando ademds 4 veces el riesgo de
que el paciente presente vomitos. Por otro lado, de los
7 EAC incluidos en la revision de Mitra et a3, el que mas
influencia relativa tiene en los resultados finales es el de
Yung®*, un estudio nivel 1 de buena calidad, que no obs-
tante presenta algunas limitaciones, como que en el grupo
control hay el doble de pacientes intubados que en el gru-
po tratamiento, o que no figura claramente la estandariza-
cion de la escala clinica empleada, entre otras. Un EAC ul-
terior (n =47, nivel 1, calidad media)>>, corroboraba en
cierta medida los conclusiones de la RS de Mitra et al>3
B2-agonistas, y ademas sugeria que en el subgrupo de pa-
cientes con afectacion mas severa (PEF < 50%), el trata-
miento con teofilina intravenosa podria prevenir alguna in-
tubacion y acortar el tiempo de ventilacion mecanica; de
nuevo la incidencia de efectos secundarios fue significati-
vamente mayor en el grupo tratamiento.

Concluimos por tanto que las metilxantinas no deberian
emplearse sistematicamente en el tratamiento de la agudi-
zacion grave asmatica, debido a que se dispone de otras
opciones con mayor efectividad y menor toxicidad poten-
ciales, pero puede considerarse como una opcion alterna-
tiva cuando la respuesta a otros tratamientos no es ade-
cuada (recomendacion clase C). De aplicarse, la pauta
recomendable consiste en la administracion de una dosis
de carga de 5 (6-8) mg/kg en 20-30 min, seguida de una
infusiéon de 0,7-1,2 mg/kg/h (1 mg en menores de 10 afios
y 0,8 mg/kg/h en mayores de 10 afos), con unos niveles
séricos objetivos de 12-20 pg/ml.

Heliox

El heliox, una mezcla gaseosa de helio y oxigeno, de
menor densidad que el aire, se ha empleado con éxito en
el tratamiento sintomatico de multiples enfermedades res-
piratorias de tipo obstructivo’®>’. En teoria, mediante la

aplicacion de heliox en un paciente con una crisis asmati-
ca aguda, se disminuye sobre todo la resistencia de la via
aérea>®>. El descenso de las resistencias espiratorias per-
mite aumentar de manera proporcional el flujo espiratorio,
reduce el atrapamiento de aire y mejora la distensibilidad
dinamica; de este modo, se mejora la ventilacion, se dis-
minuye el trabajo respiratorio y se previene o retrasa la fa-
tiga muscular que llevaria al fracaso respiratorio®®>. El he-
liox incrementa ademas el efecto de la difusion sobre la
eliminaciéon de didxido de carbono (CO»), y facilita la ven-
tilacion alveolar®®>, También puede mejorar el gradiente
alveoloarterial de oxigeno, por la combinacion de diferen-
tes mecanismos tales como la disminucién de los cortocir-
cuitos pulmonares originados tanto por redistribucion de
flujo sanguineo como por atelectasias, la mejoria de la re-
lacion ventilacion-perfusion gracias a la resolucion de la hi-
persinsuflacion dindmica regional por su accién sobre la
resistencia de la via aérea, la potenciacion de la ventilacion
colateral e incluso la mayor biodisponibilidad de los far-
macos nebulizados>%.

Los resultados de su aplicacion prictica en pacientes
adultos son controvertidos™%7. Diversos autores refieren
que la administracion no invasiva mediante mascarilla de
heliox a pacientes adultos con estatus asmatico, produce
una mejoria en el pico de flujo espiratorio, un descenso en
el pulso paraddjico y una mejoria gasométrica significati-
vas, sobre todo en los pacientes mas acidéticos y cuando
la aplicacion se realizaba de manera precoz®?%4, Se ha uti-
lizado con éxito también durante la ventilacion mecidnica
de pacientes asmaticos: los beneficios observados son si-
milares a los referidos en pacientes no intubados y ademas
se ha constatado la disminuciéon en las presiones necesa-
rias para la ventilacion, asi como una mejoria en los flujos
espiratorios, lo que haria menor el riesgo de barotrau-
ma®*01 Sin embargo, no todos los trabajos logran demos-
trar beneficios de la aplicacion con heliox®>0:07 Una revi-
sion Cochrane reciente sobre su aplicacion no invasiva en
pacientes asmaticos (4 EAC, 288 pacientes), concluye que
no existen en el momento actual evidencias suficientes que
justifiquen la administracion sistematica de heliox a pa-
cientes adultos con exacerbaciones agudas moderadas-se-
veras de asma®’.

En los nifios asmdticos, las resistencias de las vias aéreas
estan mas influenciadas por la obstruccién en vias de ma-
yor calibre que en los adultos, por lo que serfa mis pro-
bable, al menos tedricamente, una respuesta positiva al he-
liox%71, Se ha constatado su efecto beneficioso en nifios
con estatus asmatico, reflejado sobre todo en la caida sig-
nificativa del pulso paradéjico, pero también en la mejoria
del indice de disnea y el pico de flujo espiratorio’?. Por el
contrario, Carter et al’3, en un estudio doble ciego en ni-
flos, refieren que su aplicacion es ineficaz, basandose en
la ausencia de cambios tanto en el indice de disnea como
en el FEVy. Las discrepancias entre los resultados, podrian
explicarse si tenemos en cuenta que también existen dife-
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rencias en las poblaciones estudiadas en ambos trabajos:
los pacientes incluidos en el estudio de Kudukis’? estaban
mis afectados a juzgar por sus constantes vitales y el indi-
ce de disnea pretratamiento, y ademas la aplicacion del he-
liox se realizo en las primeras 6 h desde su llegada a ur-
gencias y sin haber recibido otros tratamientos.

Otro aspecto importante de la aplicacion practica del he-
liox en el contexto de una agudizacion asmatica grave es
su papel como fuente de nebulizacion®>. 7479, La nebuli-
zacion con heliox podria ser ventajosa y favorecer la difu-
sion del farmaco>%377479, En esta linea, diversos estudios
realizados con salbutamol muestran que comparado con la
nebulizacion con aire, la cantidad de farmaco que atravie-
sa el tubo endotraqueal es mayor’4, el tamafio de las par-
ticulas aerosolizadas es menor”, y la cantidad de firmaco
depositado periféricamente es mayor’®, cuando se utiliza
el heliox para su nebulizacion.

En este momento, creemos que la aplicacion no invasi-
va del heliox en el niflo asmatico grave puede considerar-
se una alternativa terapéutica potencialmente beneficiosa
y que no supone riesgos anadidos para el paciente, lo que
justificaria su ensayo terapéutico en pacientes con agudi-
zaciones asmaticas graves (recomendacion clase C), de ma-
nera especial en aquellas unidades en las que se dispone
de la mezcla gaseosa. En los pacientes en los que se deci-
da su aplicacion terapéutica, y mas ain en aquellos en los
que se logre una respuesta positiva, podria estar justifica-
do realizar la nebulizacion de medicacion también con he-
liox (recomendacion clase D). Su aplicacion con presion
positiva a través de dispositivos de ventilacion no invasiva,
ventiladores convencionales o de alta frecuencia, requiere
mas estudios, siendo necesario individualizar la relacion
riesgo-beneficio (recomendacion clase D)7,

Desde el punto de vista practico, y para optimizar los
beneficios obtenibles con el uso terapéutico de la mezcla,
resulta esencial seguir las peculiaridades logisticas que exi-
ge la utilizacion de heliox tanto no invasivamente (masca-
rillas con reservorio, evitar mezcla con aire, etc.), como in-
vasivamente (factores de conversion de flujos y
volimenes, uso preferente de modalidades controladas
por presion, etc.), y que se detallan en otras fuentes de la
literatura0-57.75,

Agentes modificadores de los leucotrienos

Los leucotrienos, son mediadores inflamatorios que han
sido implicados en la fisiopatologia asmatica; el montelu-
kast y otros antagonistas de los receptores de los leucotrie-
nos, se han empleado con éxito en el control crénico de pa-
cientes asmaticos tanto pediatricos como adultos, pero
apenas han sido explorados en el tratamiento de las exa-
cerbaciones agudas®!*%°, Un EAC realizado por Dockhorn
sobre la aplicacion de montelukast en pacientes adultos con
exacerbaciones asmticas agudas moderadas®’, encontraba
efectos positivos sobre la funcién pulmonar, con ventajas
de la administracion intravenosa de montelukast frente a la

An Pediatr 2003;58(Supl 1):1-13

administracion oral (mayor rapidez de accion y mayor du-
racion de sus efectos). Mis recientemente un nuevo EAC
realizado en adultos con crisis agudas moderadas-severas
demostraba que la administracion de montelukast intrave-
noso, lograba efectos beneficiosos sobre la funcion pulmo-
nar a los 10 min de su infusién y durante 2 h, ademas de
mostrar tendencia a necesitar menos dosis de 2-agonistas
que el grupo placebo®. Las evidencias son actualmente in-
suficientes para establecer una recomendacion sobre su
aplicacion en las exacerbaciones asmaticas agudas de pa-
cientes pediatricos, y menos atn en aquellas refractarias al
tratamiento convencional (recomendacion clase D), siendo
necesarios estudios en nuestra poblacion de estudio que
aclaren su papel en el esquema terapéutico.

Furosemida

Diferentes autores, han referido que la furosemida ne-
bulizada puede tener efectos preventivos en la bronco-
constriccion secundaria a la exposicion a diferentes alér-
genos y/o a otros agentes provocadores como el
ejercicio®®*, Su mecanismo de accion es desconocido,
pero se considera que es totalmente independiente de su
actividad diurética, y que podria estar relacionado con la
interaccion con canales de cloro, sintesis de prostaglandi-
nas, y bloqueo de la bomba sodio-calcio a nivel de mtscu-
lo liso, asi como con la atenuacion de la capacidad de res-
puesta del mismo a la neuroquinina A%.

A raiz de estos trabajos se postul6 que la furosemida po-
dria tener valor terapéutico en las exacerbaciones asmati-
cas agudas, sin embargo, los escasos EAC realizados en
pacientes adultos no probaron su eficacia®1%; el tnico
EAC existente en pacientes pediatricos no ha encontrado
beneficio sinérgico en la adicion de furosemida inhalada
al tratamiento broncodilatador inicial'®%; y no existen tra-
bajos controlados sobre su aplicacion en agudizaciones
graves en nifos!%. Por ello, en el momento actual no exis-
ten evidencias que justifiquen la administracion de furo-
semida en la exacerbacion asmatica aguda del paciente
pediatrico, al margen del grado de afectacion, mientras no
se realicen nuevos estudios especificos (recomendacion
clase B).

Glucagén

El glucagon, administrado por via parenteral o nebuliza-
do, puede tener efectos broncodilatadores, al actuar como
relajante muscular liso de acciéon rapida por la via del mo-
nofosfato de adenosina ciclico!%1%; no obstante, no exis-
ten evidencias que justifiquen su aplicacion practica en
agudizaciones asmaticas graves en pacientes pedidtricos
(recomendacion clase E).

Mucoliticos (acetilcisteina y desoxirribonucleasa)
Considerando la cadena fisiopatologica del asma, y el

papel de la impactacion mucosa en las vias aéreas, se ha

preconizado que los mucoliticos, fundamentalmente la
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acetilcisteina'9-1% y mis recientemente la desoxirribonu-

cleasa (ADNasa) recombinante! %115 podian ser de utili-
dad. No existen evidencias que justifiquen su utilizacion
en la agudizacion grave asmdtica (recomendacion cla-
se E), pudiendo originar incluso efectos perjudiciales®-1°,
Unicamente en pacientes con estatus asmitico intubados
y ventilados mecanicamente, existen evidencias aisladas
sobre la utilidad en la resolucién de atelectasias lobulares
persistentes mediante la instilacion traqueal o lobular guia-
da fibrobroncoscopicamente de ADNasa (recomendacion
clase D).

Fisioterapia respiratoria

Al igual que sucedia con los mucoliticos, la fisioterapia
respiratoria podria ser tedricamente beneficiosa, pero no
existen evidencias que fundamenten su utilidad en la exa-
cerbacion asmitica aguda (recomendacion clase E)*-10:110.117,

Antibiéticos

La mayoria de las crisis asmdticas son desencadenadas
por infecciones virales y no bacterianas; sin embargo, no
existen en el momento actual evidencias suficientes que
apoyen o descarten la utilizacion de antibioticos en las
exacerbaciones agudas®10118, En la agudizacion asmatica
grave no estd justificada la administracion rutinaria de an-
tibioticos (recomendacion clase E), reservandose su indi-
cacion para aquellos casos en que se documente un foco
bacteriano como factor desencadenante, perpetuante o
complicativo de la exacerbacion asmatica aguda (reco-
mendacion clase B).

Ketamina

La ketamina, un anestésico disociativo con fuerte poder
analgésico, tiene también propiedades simpaticomiméticas
y broncodilatadoras!'?128, Por este motivo, se ha utilizado
en agudizaciones asmaticas graves en ventilacion esponta-
nea'2128 como droga de intubacion!'22, y durante la ven-
tilacion mecinica de estos pacientes!!22119125 No hay evi-
dencias claras de que la administraciéon de ketamina en
ninos con agudizacién asmitica grave pueda prevenir la in-
tubacion, por lo que a la espera de nuevos estudios, la re-
comendacion es de clase D.

Ventilacién no invasiva

La indicacion y utilidad de la ventilacion no invasiva
(VND estd bien establecida en el manejo del fracaso respi-
ratorio de miiltiples etiologias'??134, En el paciente asma-
tico, la VNI afiadida al tratamiento farmacologico actuaria
sobre todo mejorando la ventilacion alveolar, disminuyen-
do el trabajo respiratorio y por tanto la fatiga muscular, ali-
viando la disnea, y evitando todos los riesgos y morbilidad
derivadas de la intubacion endotraqueal %0, No obstan-
te, las evidencias directas existentes sobre su aplicacion en
el fracaso respiratorio hipercapnico secundario al estatus
asmitico son escasas en pacientes adultos'"1%0 y pricti-

camente nulas en pacientes pediatricos'!, estando su in-

dicacion en este terreno fundamentada sobre todo en es-
tudios nivel 3, 4 y 5. Atun asi, los datos existentes indican
que la VNI es segura y eficaz en el manejo de la agudiza-
cién asmatica grave, bien tolerada por los pacientes, capaz
de mejorar el intercambio gaseoso, disminuir la morbilidad
comparado con controles historicos, prevenir la intubacion
endotraqueal en la mayoria de los pacientes en los que se
utiliza y reducir ademas el tiempo de estancia en la unidad
de cuidados intensivos pedidtrica y los costes deriva-
dos'1-151 El tinico EAC realizado hasta la fecha sobre VNI
en pacientes asmdticos corrobora los beneficios potencia-
les de esta modalidad'#!.

Si bien son necesarios EAC con nimero suficiente de pa-
cientes que evalten de forma especifica su eficacia en pa-
cientes pediatricos, y permitan identificar y definir el mo-
mento evolutivo, pardmetros y estrategia 6ptimas, creemos
que en el momento actual su relacion riesgo-beneficio y
las evidencias existentes (directas y extrapoladas), hacen
altamente recomendable la utilizacion de VNI como una
alternativa o paso intermedio, antes de iniciar la ventilacion
invasiva (recomendacion clase B). Estarfa indicado por tan-
to un ensayo terapéutico con VNI en todos aquellos pa-
cientes asmdticos graves refractarios en los que se esté va-
lorando el inicio de la intubacién endotraqueal y
ventilacion mecanica invasiva, con la excepcion de la re-
sucitacion cardiopulmonar, la existencia de alteracion gra-
ve del nivel de consciencia y/o inestabilidad hemodinami-
ca severa y/o imposibilidad técnica (intolerancia mascarilla,
deformidad facial)!29-140,

Ademas la administracion de terapia nebulizada me-
diante o durante la VNI se ha observado que puede mejo-
rar el PEF en pacientes asmaticos, comparado con la ne-
bulizacion convencional, por lo que parece recomendable
que durante la VNI de pacientes asmaticos la nebulizacion
de farmacos se realice sin interrumpir la técnica (estudios
nivel 2, 5, 6 y extrapolaciones razonables, recomendacion
clase D)152154,

Otros tratamientos

Existen otras posibilidades terapéuticas mencionadas de
manera ocasional en la literatura cientifica de la agudiza-
cion grave asmatica, para las que las evidencias existentes
son anecdoticas o insuficientes como para sustentar su in-
dicacion y/o utilidad, y no parece muy justificada la reali-
zacion de nuevos estudios. Algunos ejemplos son la com-
presion tordcica manual'>>| la lidocaina nebulizada o
intravenosa!>%17 o la acupuntura>8162,

En los Gltimos afios, se estd evaluando el papel en el
asma de los inhibidores especificos de las fosfodiesterasas
de los nucledtidos ciclicos (olprinona, cilostazol, rolipram,
etc.), con capacidad broncodilatadora, y que se adminis-
tran por via inhalatoria o sistémica’®3-197, Los datos son
preliminares y de estudios nivel 6 sobre todo, y aunque
parece que cuentan con una excelente capacidad bron-
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codilatadora, también se refieren efectos secundarios car-
diovasculares asociados'®3197, Es necesaria la realizacion
de mas estudios, antes de establecer una recomendacion
terapéutica.

Algoritmo practico

En base al cuerpo de evidencia existente, e incluyendo
en su elaboracion la experiencia y las preferencias perso-
nales de los autores, hemos desarrollado el algoritmo prac-
tico orientativo de la figura 1. Segin este algoritmo, a todo
paciente con una agudizacion asmatica grave, debe ana-
dirse a su tratamiento convencional, en primera instancia,
bromuro de ipratropio. En caso de no lograrse una res-
puesta adecuada, introduciriamos de manera secuencial un
bolo intravenoso de salbutamol y con posterioridad sulfa-
to magnésico. En este punto, se indica el ensayo terapéu-
tico con heliox a través de mascarilla y/o la instauracion de
VNI; no obstante, pueden realizarse antes en la evolucion
del cuadro, puesto que no interfieren con la aplicacion de
otros tratamientos. Otras alternativas tales como la amino-
filina, la ketamina o el montelukast, se aplicarian de forma

individualizada en pacientes refractarios a todos los demas
tratamientos.

Logicamente, aquellos nifos cuya crisis sea refractaria
a los tratamientos mencionados, acabaran precisando la
realizacion de intubacion endotraqueal y ventilacion me-
cénica invasiva (recomendacion clase A)*101416-22 Todos
los aspectos terapéuticos de la agudizacion grave de asma
relacionados con la ventilacion invasiva, han sido de ma-
nera intencionada omitidos por exceder las pretensiones
de la presente revision. La farmacologia y técnica de in-
tubacion traqueal y las distintas estrategias de ventilacion
mecinica convencional en el paciente asmatico10-1416-22,
la administracién concurrente de otros tratamientos
durante la misma (6xido nitricol®, B,-agonistas'®®, anes-
tésicos inhalatorios!’?), asi como las alternativas terapéu-
ticas ante el fracaso de la ventilacién mecinica conven-
cional (ventilacion de alta frecuencial’b17? y técnicas de
oxigenacion extracorporeas!’?), tienen entidad suficien-
te como para ser evaluadas en una revision aparte o

consultadas en otras fuentes de la literatura cienti-
ficad-10,14,16-22,168-173

Exacerbacion aguda severa

Tratamiento convencional

(O, + B, agonistas inhalados + Corticosteroides sistémicos)

lNo responde

Anadir

Agudizacién asmatica grave

Bromuro de ipratropio

v [(0,25—0,5 mg/dosis inhalada, cada 20 min, 3 dosis, luego cada 1-6 h segun evolucic’m)]

2° Salbutamol - bolus intravenoso
(15 pg/kg, a perfundir en 10-15 min)

3 Sulfato de magnesio
" | (25-75 mg/kg [maximo 2 g] en 20-30 min, después hasta cada 6 h, seguin evolucion)

. Heliox
4 [ (70% He /30 % O,, mascarilla con reservorio, evitando fugas/mezcla con aire) ]

5’ [ Ventilacion no invasiva (VNI) )

Valorar la adicion de:

1. Aminofilina (5 mg/kg [6 a 8] dosis de carga en 20 min, seguido de infusién a
0,7-1,2 mg/kg/hora, con niveles objetivos de 10-15 mg/l)

. Salbutamol infusion i.v. (0,5-5 mcg/kg/min, infusién continua i.v.)

. VNI con heliox

. Ketamina (bolus de 2 mg/kg, seguido de infusién i.v. a 0,5-2 mg/kg/hora)

. Montelukast i.v.?

arWON

No responde = - -
p ( Intubacion endotraqueal + ventilacion invasiva ]
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Figura 1. Algoritmo prdctico
del tratamiento de la agudiza-
cion grave asmatica.
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CONCLUSIONES

En el manejo de la exacerbacion asmdtica aguda severa,
una vez que ha fracasado el tratamiento convencional op-
timizado y maximo, existen alternativas terapéuticas po-
tencialmente eficaces que pueden prevenir la intubacion
endotraqueal y la instauracion de ventilacion mecanica in-
vasiva y su morbilidad asociada. Algunos de estos trata-
mientos estan sustentados sobre evidencias de alta calidad,
mientras que otros requieren nuevos EAC que delimiten
mejor su eficacia, asi como la pauta idonea de administra-
cion.

El futuro inmediato de la terapéutica aguda de la agudi-
zacibn asmatica grave, pasa por la investigacion en el cam-
po de los modificadores de leucotrienos y los inhibidores
selectivos de las fosfodiesterasas, y por la implantacion
precoz, ante el fracaso de las terapias médicas, de una mo-
dalidad ventilatoria no invasiva.

Esta revision pretende mostrar de una forma critica los
tratamientos disponibles y el grado de recomendacion de
cada uno de ellos en funcién de las evidencias actualmen-
te existentes. No obstante, no debemos olvidar que esta-
mos haciendo alusion a un subgrupo especifico y comple-
jo dentro de los pacientes asmaticos, cuyo denominador
comun es la falta de respuesta al tratamiento convencional.
Por ello, y tal como dictan los principios de la medicina ba-
sada en la evidencia, deberemos conjugar las evidencias
existentes, con nuestra experiencia personal y el contexto
individual de cada paciente, e incluso las preferencias de
la familia, a la hora de determinar su tratamiento; pero en
ningln caso abandonaremos el arte de la decision clinica
diaria, incluso en ausencia de las “mejores evidencias”.
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