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Cartas al Editor

Acidosis lactica por salbutamol en un nifo
con crisis asmatica grave

Lactic acidosis secondary to inhaled salbutamol
in children with acute severe asthma

Sr. Editor:

La acidosis lactica se presenta generalmente en pacientes
graves con hipoxia o disminucion de la perfusion tisular.
Asimismo, el uso de ciertos farmacos, entre ellos el
salbutamol, puede ocasionar incremento del acido lactico
con o sin acidosis.

Los mecanismos por los que los agonistas 32 incrementan
los valores de acido lactico no estan claros, aunque parecen
debidos a su capacidad para estimular la glucdlisis, la
lipolisis y para inhibir la conversion de piruvato a acetil-
coenzima A'2,

Se han descrito casos de acidosis lactica en adultos con
crisis asmaticas graves; sin embargo, en nifos, las publica-
ciones son escasas’. Presentamos el caso de un nifio
con una crisis asmatica grave que presentd acidosis
lactica, probablemente secundaria a la administracion de
salbutamol.

Se trata de un adolescente de 13 afos y 90 kg de peso con
antecedentes de asma sin tratamiento de fondo. Acude por
dificultad respiratoria de varias horas de evolucion sin que
hubiera recibido broncodilatadores previamente. Se consta-
ta una crisis asmatica grave con taquipnea y retraccion
costal marcadas, y se inicia tratamiento con nebulizaciones
de salbutamol (15mg en la primera hora) y bromuro de
ipratropio (500 pg/h) asociados a metilprednisolona por via
intravenosa (60mg). Transcurrida 1 h de tratamiento, se
realiza gasometria venosa (tabla 1) que muestra acidosis
metabolica con hiperlactacidemia.

Ante la escasa mejoria clinica se decide el ingreso
hospitalario y se mantiene tratamiento broncodilatador
(salbutamol y bromuro de ipratropio) horario. Tras 4h de
ingreso, se mantiene el trabajo respiratorio, la taquipnea y
la taquicardia, con saturacion de oxigeno del 92% y con
fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO;) del 35%. La radio-
grafia de torax presenta hiperinsuflacion sin condensacion
neumonica, atelectasia o escape aéreo. La gasometria
muestra empeoramiento de la acidosis lactica.

Se ingresa al paciente en cuidados intensivos para el inicio
de la ventilacion no invasiva tipo presion positiva con dos
niveles de presion con los parametros iniciales (presion
positiva inspiratoria de la via aérea de 12; presion positiva
espiratoria de la via aérea de 6; FiO, del 40%), se mantiene
el tratamiento broncodilatador y se expande la volemia. A la
auscultacion presenta mejoria ventilatoria, aunque sin
descenso significativo de la frecuencia respiratoria (35 a
30 respiraciones/min), esta normotenso, caliente y bien
perfundido. Persiste taquicardico, en probable relacion con
el tratamiento broncodilatador. En la gasometria tras 3 h de
ventilacion no invasiva (tabla 1) se constata incremento del
acido lactico hasta 7,9mmol/l con acidosis. Ante la
sospecha de acidosis lactica secundaria a la administracion
de salbutamol, se suspende transitoriamente el tratamiento
broncodilatador y se mantiene el resto de medidas
terapéuticas (ventilacion no invasiva).

Los controles posteriores evidencian mejoria gasométrica
y de la acidosis lactica, por lo que se reintroduce el
tratamiento con salbutamol inhalado en dosis mas bajas
(5mg cada 3h). Se lo mantiene con ventilacion no invasiva
durante 15h. A las 19h de inicio del tratamiento se
normaliza el acido lactico.

La acidosis lactica por salbutamol se describe principal-
mente en pacientes asmaticos; sin embargo, se ha publicado
recientemente el caso un paciente que present6 acidosis
lactica tras el tratamiento de una hiperpotasemia con dosis
elevadas de salbutamol inhalado®.

La acidosis lactica en pacientes asmaticos puede produ-
cirse por multiples factores: incremento del trabajo de los
musculos respiratorios, disfuncion hepatica, hipoperfusion
tisular o administracion de agonistas f.

La acidosis lactica ocasiona hiperventilacion y sensacion
de disnea, lo que puede interpretarse como una falta de
respuesta al tratamiento e incrementar la dosis de bonco-
dilatador, lo que cierra el circulo y produce un efecto
perjudicial para el paciente.

Nuestro paciente no presenté sintomas de hipoxia,
hipovolemia o sepsis que justificaran la acidosis lactica, tal
como demostraron la evolucion clinica y los examenes
complementarios. Ademas, se observd una importante
mejoria clinica y gasométrica al suspender transitoriamente
y luego disminuir las dosis de salbutamol, lo que se
correspondio con un descenso progresivo del lactato.

Tabla 1  Evolucion de los datos clinicoanaliticos en las primeras horas de ingreso
Hora pH pCO, HCO; Lactato Dosis de salbutamol FR SatO, Soporte respiratorio
(mmHg) (mmol/l) (mmol/l)
intervalo (mg/h) acumula- IPAP EPAP FiO,
(mg) da (mg)
+1 7,33 41 20,6 5,1 15 15 15 28 93 - - 35
+4 7,30 35 17,9 7,7 15 5 30 35 92 - - 35
+7 7,30 32 17,3 7,9 15 5 45 32 97 12 6 40
+10 7,31 28 16,6 6,9 0 0 45 33 97 14 6 30
+13 7,36 30 16,9 5,6 5 1,66 50 26 95 13 6 30
+19 7,37 37 21,4 0,8 10 1,66 60 18 95 13 6 25

EPAP: expiratory positive airway pressure ‘presion positiva espiratoria de la via aérea’; FiO,: fraccion inspiratoria de oxigeno; FR:
frecuencia respiratoria; HCOs: bicarbonato; IPAP: inspiratory positive airway pressure ‘presion positiva inspiratoria de la via aérea’;
pCO,: presion parcial de dioxido de carbono; SatO,: saturacion de oxigeno.
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La verdadera prevalencia es desconocida, probablemente
debido a que se trata de un problema infradiagnosticado.
Meert et al encontraron hasta un 28% de acidosis metabo-
licas (4 con lactato elevado) en 53 pacientes ingresados en
una unidad de cuidados intensivos pediatricos por crisis
asmatica grave’.

La elevacion del lactato puede producirse durante las
primeras horas de tratamiento con salbutamol®®. Se
desconoce la dosis a partir de la que empiezan a producirse
estos efectos. En adultos, se ha demostrado elevacion del
acido lactico con dosis inferiores (1,2mg/30min) a las
utilizadas en Pediatria®. En nuestro paciente, con el
tratamiento en Urgencias (15 mg) aumento el lactato hasta
5mmol/l. Sin embargo, la dosis utilizada sigue las guias
clinicas sobre el tratamiento del asma.

Por tanto, debe haber mecanismos intrinsecos, como
polimorfismos en los receptores adrenérgicos f,-agonistas,
que podrian explicar la aparicion de la acidosis lactica
en algunos pacientes asmaticos tras la administracion de
salbutamol'®.
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¢Es aconsejable evitar el ibuprofeno en la
enfermedad de Kawasaki?

Is it advisable to avoid ibuprofen in Kawasaki
disease?

Sr. Editor:

El 8 de septiembre de 2006 la FDA (Food and Drug
Administration ‘Administracién de alimentos y medicamen-
tos’) publicé un comunicado sobre el empleo de ibuprofeno
en los pacientes que reciben dosis bajas de aspirina, por la
posible interferencia sobre la actividad antiagregante del
acido acetilsalicilico (AAS)'.

El AAS inhibe de forma irreversible la enzima ciclooxige-
nasa 1 (COX-1) presente en las plaquetas al acetilar un
residuo de serina de la enzima, evita el metabolismo del
acido araquidonico y, por Ultimo, la formacion de trombo-
xano A2. Su accion antiagregante dura mas de 24h.

El ibuprofeno también inhibe la COX-1 pero en una region
diferente, de forma reversible y con menor duracion de
accion. Ambos puntos de union estan muy préximos entre si
y se piensa que la ocupacion del sitio catalitico de la COX-1
por el ibuprofeno puede impedir que el AAS alcance el lugar
donde realiza su funcién al ejercer una inhibicion compe-
titiva con el AASZ.

En 2001, Catella-Lawson et al® estudiaron voluntarios
sanos a los que administraron aspirina en dosis baja seguida
a las 2 h de una dosis de 400 mg de ibuprofeno; midieron los
valores de tromboxano B2 y la inhibicion de la agregacion
plaquetaria, y no apreciaron modificacion en la actividad
antiagregante. Sin embargo, cuando se administré primero
el ibuprofeno y a las 2h la aspirina, se comprobd una
reduccion significativa de la actividad antiagregante; se
concluyé que el ibuprofeno competia con la aspirina en el
bloqgueo de la COX-1, y que disminuia su capacidad
antiagregante. En el mismo estudio ofrecieron aspirina con
cubierta entérica y luego varias dosis de ibuprofeno (a las
2,7 y a las 12h), y apreciaron también una disminucion
considerable del efecto antiagregante de la aspirina.

A partir de este momento varios estudios poblacionales
han aportado informacion discordante sobre la combinacion
de ibuprofeno con AAS, y el aumento de la morbimortalidad
cardiovascular, que ha resultado elevada en algunos
trabajos®> y sobre la que no se han encontrado diferencias
en otras publicaciones®.

En 2005, Cryer et al” estudiaron 47 voluntarios sanos que
tomaron 81 mg diarios de aspirina de liberacion inmediata
durante 8 dias y asociaron posteriormente ibuprofeno o
placebo en varias dosis diarias. A los 10 dias de tomar
ibuprofeno observaron una reduccion estadisticamente
significativa de la inhibicion de produccion de tromboxano
B2 entre ambos grupos, pero que todavia era superior al 90%
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