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ANTECEDENTES

E1 asina es una enfermedad crénica que se caracteriza por irritabilidad
aumentada de las vfas respiratorias y manifestada por episodios recu -
rrentes de obstrucciGn de ta vi2 adrez que o resuslve ecspontineamente
o después de una terapéutica adecuada (1).

La identificacién de este padecimiento se remonta a los caldeos y eqip
cios debiéndose el término de * asma " a los griegos que lo manejan --
como dificultad para respirar. La primera descripciun detallada del --
padecimiento se atribuye a Areteo de Capadocia en ¢l s. II D.C. y la -
asociacidn del asma con la alergia se dele a Cardano y Botallo en el s.
XVI, quienes describieron 1a Fiebre del Heno como " catarrso de las ro-
sas ", pero no es sino hasta el presente siglo cuando los esposos Ishi
zaka (2), caracterizan las veaginas como Ja IgE y Sir Henry Dale (3) -
descubre 1a histamina como el mediador causante de las manifestaciones
cifnicas.

Se estima que el asma bronquial provoce 134 000 atenciones hospitala -
rias y 27 000 000 de visitas médicas anualmente en Estados Unidos (4).
€s por elio que se e considera como uno de los trastornos mds comunes
en la infancia, de tal forma que en esta edad se reporta una prevalen-
cia del 5 al 12% y los reportes recientes indican que ia muvtalidad -
por asma estd incrementdndose (5). Un estudfo reciente en Toronto re -
porta que la edad encontrada en el B3% de sus pacientes con asma fue
menor de 10 afos con predominio del sexo mascuiino 2 a 1 y solamente el
0.5% requirié de internamiento en cuidados intensivos (6). E1 asma bron
quial se puede desencadenar por diferente tipo de antfgenos, como por
ejemplo polen, polvo, caspa de algunos animales y alimentos (7-8). En-
tre 1os antecedentes mds frecuentes destacan historia familiar de ato-

pia, rinitis, urticaria o eccema (9).



Existen diferentes teorfas que intentan explicar la fisjopatologfa del
asma, desde las mis conocidas como la que apoya que dicha enfermedad -
es .una reaccién de hipersensibilidad mediada por IgE (10}, en la cual
Jjuegan un papel muy importante las c&lulas cebadas y bas6filos, ya que
liberan diferentes mediadores quimicos como histamina, leucotrienos, -
prostaglandina D4, factor quimjotictico de los eosin6filos y factor ac
tivador de las plaquetas {11,12), hasta las mis recientes que apoyan -
como punto fundamental la hiperreactividad bronquial anormal, donde la
reaccién ﬁntfgenu-anticuerpo s610 es un estimulo desencadenante entre
muchos otros, como podrfan ser el bloqueo adrenérgico beta (13) o la-
respuesta de 10s receptores tanto superficiales de adaptacidn rdpida -
cormo los intersticiales o receptores J que sabemos responden a diferen
tes tipos de estimulos ya sean qufmicos, ambientales, infecciosos o ~-
locales con hipersecrecidn de moco y broncospasmo (14,15), todo lo an-
terior desde luego sin olvidar la influencia que tiene el sistema ner-
viaso parasimpitico que por medio de la acetilcolina estimula al GMPc
con la consiquiente broncoconstriccién {(16).

Se han empleado diferentes esquemas de tratamiento para manejar al pa-
ciente asmitico, que estdn Tntimamente relacionados con el tipo de asma
que se encuentre. es asf que el paciente asintomitico con antecedentes
de atopia requiere manejo con cromoglicato de sodio (17) y el ketotife
no {18) que tiene la propiedad de evitar la degranulacidén de las célu-
las cebadas y bas6filos. En el nifio con asma por ejercicio se han em -
pleado los beta adrenergicas como el salbutamol y la terbutalina cuyo
mecanismo de accifn consiste en estimular a la adenilciclasa que incre
menta AMPc con 1a consiguiente broncodilataci6n {19); ademds del anti~

histamfnico ketotifeno que ha sfido mencionado,



E1 manejo del paciente con asma aguda presenta diferentes alternativas
como son el empleo inicial de adrenalina por vfa subcutdnea o inhala -
ci6n de salbutamol, que habitualmente son suficientes para controlar -
la crisis asmdtica y permiten continuar con medicacién oral en su domi
Citio {280,21). Cuands 2! cuzdrg clinico no cede 4l tratamianta mencio-
nado ‘debe saospecharse infeccifn o alguna vtra complicacifn y para ello
es necesario hospitalizar al paciente en la sala de urgencias y manejar
aminofilina parenteral asociada con salbutamol oral o inhalado, dejando
para los casos graves o de diffcil control el empleo de los esteroides
(22).

HMARCO TEQRICO

En 1a actualidad Ja fisiopatologfa del asma bronquial orienta a pensar
que los pacientes con este padecimiento ademis de tener broncospasmo -
presentan un proceso inflamatorio a nivel bronguial que es consecuencia
de la participacién de diferentes células como son el eosinéfilo y los

ea i

beran cuando se degranulan Tas células cebadas.

£s por todo lo anterior que en el momento de tratar a un paciente con
crisis asmitica deben considerarse otros medicamentos ademds de bronco
dilatadores (23).

Los esteroides tienen diferentes formas de actuar, como son el incremen
tar el ndmero de receptores beta adrenérgicos en las c&lulas musculares
1isas del bronquio, inhibir los metabolitos del &cido araquidbnico, ~--
prevenir la formacién de prostaglandinas y leucotrienos, disminuir los
niveles de IgE, ayuddr a prevenir la producci6n de moco, estabilizar la

pared de los vasos sangufneos, controlar el edema de la mucosa e fnhibir
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a gran cantidad de células como baséfilos, monocitos, linfocitos, eosi
n6filos y neutr§filos, siendo su accién sobre los dos Gltimos 1a mis -
trascendente ya que protegen contra el dafio que pueden causar los lisg
samas de los mismos (24). Aunque no todos los estudios (25-27) demues-
tran que Yos esteroides son dtiles en el asma bronquial, sf hay acuer-
do general de que son bené&ficos cuando se emplean combinados con brone
codilatadores en el manejo del asma aguda grave. Algunos autores como
Brunnette y colaboradores (28) han encontradoc que los nifios tratados -
con prednAisona durante 1a c¢risis de asma inducida por infeccién viral,
mejoran significativamente y tienen menor cantidad de visitas a los --
servicios de urgencias, aunque siempre existe el riesgo de los efec -
tos indeseables. Es por ello que los estudios mis recientes intentan -
disminuir los efectos adversos de los esteroides y han empleado dosis
inica de los mismos por vfa parenteral combinando con broncodilatadores
anarentemente con buenos resultados (29,30).

Se refiere en estudios previos la efectividad del salbutamol en el ata
que agudo del asma por diferentes vias de administracién, encontrando
estudios comparativos al respecto que concluyen que la efectividad es
similar prefiriéndose 1a vfa inhalatoria, obteniéndose menos efectos -

coielurales {31}.

PROBLEMA
¢ Es e] manejo con metilprednisolona dosis dnica (DU), en combinacidn
con salbutamol inhalado, mejor que el tratamiento convencional de ami-

nofilina fntravenosa (IV} y salbutamol oral para el control de crisis

aguda de asma bronquial en nifios ?



JUSTIFICACION

En nuestro medio se atienden 60 pacientes con asma al afio y de éstos -
apro;imadamenle 25% requieren internamiento; esto posiblemente sea se-
cundario al manejo convencional de aminofilina IV, ayuno y posterior -
mente Sl reiniciar 1a vfa oral salbutamol, lo que se lleva por lo menos
48 horas.

Pensamos que con el manejo distinto, descrito anteriormente (metilpred
nisolona DU y salbutamol inhalado), podrfamos evitar ingresos de estos
pactentes, ya que ambos medicamentos se pueden utflfzar en el servicio
de urgencias y con ello iratamos de romper el broncospasmo en un lapso
de 8 horas, previniendo el ingreso hospitalario, utilizacién de recur~
sos materiales y humanos que implica 1a huspitalizacién prolongada.
TodJ 10 anterior £in olvidar las complicaciones del manejo convencional
(taquicardia. arritmias, sangrado de tubo digestivo) provocados por las
metilxantinas, entre otros. Por dltimo, tomando en cuenta que el trata
miento deberd ser complementado con antibi6ticos en caso de saspechar
etiologfa bacteriana, terapia respiratoria para mejor manejo de secre-
ciones, dar indicactones al familiar del paciente de las medidas de hi-
giene bronquial y evitar Tos factores desencadenantes de 1a crisis, --

alérgicos o ambientales.

0BJETIVO
Demostrar la utilidad del manejo con metilprednisolona dosis dnica in-
tramuscular (IM} y salbutamol inhalado en los nifos con crisis aguda de

asma bronquial.



HIPOTESIS

Si sabemos que los esteroides {en este caso la metilprednisolona} tienen
un efecto antiinflamatorio muy importante como es el gue inhiben las cé
lulas inflamatorias y por lo tanto protegen contra el dafio que pueden -

causar los lisosomas de las mismas, en especial de 1os eosin6filos y ba

lan el edema de la mucosa, y que en los pacientes gue presentan crisis

aguda de asma bronquial 1as alteraciones mds importantes que se presen-
tan son inflamacién de la mucosa braonquial, aumento de la produccifn de
moco y broncospasme, entonces al} aplicar metilprednisolona en estos pa-
cientes con crisis aguda de asma bronquial acompafiada de un broncodila-
tador como el salbutamo! via inhalatoria, los pacientes presentardn me-
jorfa de su sintomatologfa en un tiempo menor o igual a 24 horas y evi-
taremos el ingreso del paciente 2 piso y con esto el uso de soluciones

parenterales y hospitalizacién prolongada.

oleene

Comparativo; abierto; experimental: farmacolugfa clfnica fase IV.

Prospectivo; longitudinal.

MATERIAL Y METODOS
. UNIVERSO DE ESTUBIO
Todos los pacientes con crisis aguda de asma bronquial que 1leguen al

servicio de urgencias pedi&tricas en un lapso de un aiio o 50 totales.



MUESTRA
50 pacientes totales cuyo ingreso serd a cualquiera de 2 grupos lo que ha-'

rdn en rorma aieatoria, iievandu wia hoja de contrs) pars ellc.

CRITERIOS DE [NCLUSION

1.- Ambos sexos

2.- Un mes a catorce afos de edad.

3.- Diagndsticn clinico de ingreso de crisis aguda de asma bronquial.

4.- Participacién voluntaria del responsable del menor.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Pacientes con medicacidn previa en los ultimos 15 dfias.
2.- Sangrado de tubo digestivo.

3.~ Inmunocompromecidus.

4.- Desnutridos de tercer grado.

5.- Que por su gravedad requieran manejo en terapia intensiva.
G.- Pacientes con cardiopatfa congénita 8 adquirida.

7.- Septicemia.

8.- Que no deseen particlpar en el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1.- Estudios incompletos.

2.~ Combinacifn de broncodilatadores no programada en la presente investi
qacidn.

3.~ Alta voluntaria.



VARIABLES DEPENDIENTES

1. Tiempo de evolucién de la crisis aguda de asma bronquial

2. Severidad de la insuficiencia respiratof(a

VARIABLES INDEPENDIENTES
Sexo, edad, peso, medio socioecondmico, talla, origen, antecedentes de
atopia, dindmica familiar, caracterfsticas de la vivienda, exdmenes de

laboratorio y gabinete.

PROCEDIMIENTO DE CAPTACION DE LA INFORMACION
A todo nifio que 1leg6 al servicio de urgencias pedidtricas con crisis -
aguda de asma bronquial, que cumpla con los criterios de inclusién y ex

clusidn, se le realizé historia clinica completa, incluyendo las varia-
bles mencionadas.

Se tamaran los siguientes estudios de laboratorio y gabinete a su ingre
s0 a urgencias y antes de iniciar el tratamiento: biometrfa hemftica --
completa con cuenta total de eosinSfilos, gasometrfa arterial en caso -

necesario y placa postero-anterior de térax y de senos paranasales.

Se dividieron en 2 grupos ingresdndose en forma aleatoria a cada uno has
ta completar 50 pacientes totajes.

En el grupo A se incluy6 a los pacientes manejados con metilprednisolona
a dosis de 3 mg/kg IM dosis dnica y terapia inhalatoria con finhalador -

tipo Hudson con 1a sfguiente combinacidn: solucifn salina 4.5 ml, sal -

butamol inhalabie 0.5 ml, pudiendo repetirse esta combinacién cada 4 a

6 horas segfiin se requiriera.

En el grupo B se incluyeron pacientes manejados con el método convencio-



nal de ayuno, 1fquidos parenterales a requerimientos, y como medicamen-
tos aminofilina a 5§ mg/kg/dosis para pasar en 30 minutos y posteriormente
ta misma dosis a goteo contfnuo para cada 6 horas y en cuanto se inicié
la via oral salbutamol a 70 mcg/kg/dosis cada 8 horas vfa oral.

£n ambos grupos se manejé ademds fisioterapia pulmonar, posicién semifow-
ler, y nebulizador con oxfgeno. Asf mismo en ambos, cuando se egresaron
se les indicé salbutamol vfa oral 70 mcg/kg/dosis cada 8 horas como dni-

co medicamento, ademds de medidas de higiene bronquial.,

PARAMETROS DE MEDICION

Se utilizé como pardnetro principal el tiempo requerido para Tograr la
desaparicién de los datos de insuficiencia respiratoria como tiros inter-
costales, aleteo nasal, retraccidn xifoidea, disociacidn téraco-abdomin -

al, ademds ausencia de sibilancias y espiracién prolongada. En el grupo
A se consider§ fracaso cuando hubo necesidad de manejar aminofilina vfa

O iepelis dusis de esivroide.

VALIDACION DE DATOS

Ya que se trata de variables no paramétricas se utilfiz6 l1a prueba U de
Mann Whitney con un nivel alfa de significancia de 0.05 para rechazar o
aceptar 1a hipStesis Ho: hNo existen diferencias significativas entre am-
bos grupos, o aceptar o rechazar la hipdtesis Hi: sf existen diferencias

estadfsticamente significativas entre ambos grupos.
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RESULTADOS
Se-estudiaron un total de 50 pacientes que cumplieron con los requisitos

de ingreso. 25 ingresaron al grupo A y 25 al grupo B.

En el cuadro i se presentan ias caracteristicas generaies ael total de
niflos estudiados en forma comparativa. Puede observarse que no se encon
traron diferencias estadfsticamente significativas (p mayor de 0.05) en
cuanto a edad, sexo, peso, grado de dificultad respiratoria a su ingreso,
estado nutricional, edad de inicio del asma, y antecedentos de cuadros
previos {ver grificas 3 a 8), a diferencia que cuando se campard el tiem
po de evolucitn del padecimiento, que fue mayor en el grupo B (p menor
de 0.005) y al tiempo necesario para conseguir la desaparicitn de 1a in
suficfencia respiratoria, sibilancias y espiracidn prolongada, ya que -
en el grupo A se necesitd de 7.2 horas para conseguir dicha respuesta en
promedio, a diferencia del grupo B en que fueron necesarias 25.6 horas
{p menor de 0.001) (ver grdiica ). La dindmica famifiar se encontré al
terada en 12 pactentes (24%) (ver gr&fica 9) y no hubo diferencias al -
comparar ambos grupos {p mayor de 0.05). Los estudios de Jaboratorio que
se tomaron en la sala de urgencias reportaron: biometrfa hemdtica con -
cifras normales de hemoglobina y presencia de eosinofilia (m&s de 450 -
eosin6filos totales) en 11 pacientes {22%) correspondiends 5 casos al -
grupo A y 6 al grupo B. La gasometrfa arterial jolo se tomd en 6 pacien-
tes, reportando acidosis mixta en 4 y alcalosis respiratoria en 2. Los
resultados de los estudios radiogréficos que se solicitaron durante la
estancla de los nlius en urgencias reportaron que 1a mayorfa de ellos -
{90%) presentaban datos compatibles con crisis aguda de asma bronquial-
{sobredistensién pulmonar, horizontalizacidn de arcos costales, abati -
miento de hemidiafragmas e incluso en 3 casos herniacién de campos pul-

monares hacia mediastino superior) y el 10% restante mostraba alteracio
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nes sugestivas de neumonia. Las iadiogra¥fas de senos paranasales mostra
ron alteraci6n en 14 pacientes {28%) siendo los senos max{lares los afec
tados con mayor frecuencia. Los diagndsticos asociados que presentaban
los pacientes a su ingreso a la sala de urgencias se muestran en la grd
fica 1. donde podemos observar que la mayorfa de los niflos {64%) cursa-
ban con infeccidn de vias respiratorias, destacando la sinusitis ya men

cionada y la presencia de 6 casos de neumonfa, 3 en cada grupo.
ta evaluacidn de la respuesta al tratamiento en cuanto a horas de estan

cia se presenta en Ja gr&fica 2, contrastando la rdpida mejorfa que mos
traron los pacientes del grupo A, donde ningun nific rebasé las primeras
24 horas, contra los pacientes del grupo B en que B de ellos superaron
incluso las 32 horas y todavfa presentaban datos de espiracién prelonga
da e insuficiencia respiratoria.

No se tomaron niveles de aminofilina en sangre por no contar con este -

recursc en nuestro hospital.

DISCUSION

Nuestros resultados indican que la terapéutica temprana de esteroides -
asociada con broncodilatador es significativamente mds efectiva que el
esquema tradicional de aminofilina intravenosa mas salbutamol oral para
mejorar el estado clinico de los nifios con crisis aguda de asma bronquial.
No encontramos efectos adversos indeseables con el uso de metilpredniso
tona en dosis dnica, como tampoco observamos fracasos terapéuticos que-
ameritaran el empleo de metilxantinas o nuevas dosis de esteroide. Estos
resultados contrastan con los reportados por Storr y colaboradores {32)
quienes en un estudio prospectivo estudiaron 140 nifos divididos en 2 -

grupos comparando esteroide y broncodilatador contra placebo y bronco -
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diiatador, .siende necesaria la aplicacién de nuevas dosis de esteroide
en 30% de los casos para obtener mejorfa. Estas diferencias que parecen
tan importantes pueden tener relacifn con el empleo de prednisona por
via oral y con el antecedente de que 25% de jus pacientas emploaban es-
teroides habitualmente a diferencia de nosotros que empleamos la meti}-
prednisolona via parenteral ademds de que excluimos todo nifio que hubie
ra recibido esteroides.

tlamé mucho la atencidn el elevado nimero de pacientes (18%) menores de
2 aftos y sobre tode la buena respuesta terapéutica presentada, que coin
cide con lo reportado recientemente por Asher y colaboradores (33). Aug
que existen reportes previos como el de Brunnette y c¢olaboradores (28)
que encontraron una menor respuesta en este grupo de edad.

€1 tiempo de respuesta al tratamiento en nuestra investigacibn fué signi-
ficativamente menor en el grupo que recibid esteroides y broncodilata -
dor, en comparacidn con el grupo de aminofilina y salbutamoi. Lo anies ioi
Yo atribuimes a las propiedades antiinflamatorias tan importantes que
tienen 1os esteroides, debido a su efecto sobre la movilizacibn de eosi
néfilos, neutrdfilos y bas6filos ademds de su efecto directo sobre la -
adenilciclasa y AMPc sin olvidar otras acciones determinantes como son
1a inhibicién de los mediadores liberados por los mastocitos y otras --
células, el desenmascaramiento de los receptores beta adrenérgicos de:-
sensibilizados por beta agonistas, la reduccifn de la hipersensibilidad
y 1a supresién de la respuesta a }os constrictores de las vias aéreas -
(34,35).

Los avances recientes en el tratamiento del asma contemplan tanto o1 ma

nejo de la respuesta inmediata o temprana desencadenada por histamina -
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como ¢l control de los procasos.inflamatorios caracterfsticos de la res
puesta tardfa, misma que se inicia de 2 a 4 horas de iniciada la crisis,
alcanzando su miximo entre las 6 y 12 horas, para desaparecer en un pla
zo de 12 a 24 horas (36,37). Es sobre estas bases que se han empteado -
los esteroides tempranamente en el manejo de la crisis aguda de asma. -
bronquial, aungue no hay un criterio definido para la selecci6n del pa-
ciente, la dosis o la duracién del tratamiento, nosotros preferimos ma-
nejar una dosis dnica de metilprednisolona a 1a ilegada del paciente, -
para evitar los efectos indeseables e incluse empleamos una dosis de --
3 mg/kg que es inferior a 1a utilizada por otros autores (25,33) con el
mismo tipo de respuesta.

Por todo 10 anterior podemos resumir que los resultados obtenides en la
presente investigaci6n sugieren que el empleo de esteroide vfa intra -
muscu]ar en asociacién con beta adrenérgico inhalado, permiten el manejo
en consultorio o sala de urgencias por un tiempe no mayor de 284 horas,
ademds de limitar el uso de soluciones parenterales y evitar el interra

miento en los nifios con crisis aguda de asma bronquial.
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CONCLUSIONES

E1 uso de metilprednisnlona en dosis tinfca ademis de broncodilatadar

vfa inhalatorta, es efectivo en la crisis aguda de asma bronquial.”

Podemos evitar el uso de soluciones parentzrales con el esquema de

esteroide intramuscular y salbutamol vfa inhalatoria.

Los pacientes manejados con metilprednisolona intramuscular y salby
tamol inhalado, con crisis aguda de asma bronquial responden de ma-
naera efectiva en un lapso no mayor de 24 horas con lo cual se evita

su ingreso a hospitalizacién.

£1 uso de una dosis Gnica de metilprednisolona en el maneio de la -
crisis aguda de asma bronquis) no produce efectos adversos, en los .

pacientes por 1o que su uso es relativamente seguro.
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CUADRO 1

CARACTERISTICAS GENERALES DE 50 NINOS CON ASMA BRONQUIAL

GRUPO A
n=25
Edad (afos) i.ﬁh + 28
Soxo (M:F) 1%: 10
Peso (Kg) 1.3 £ 5.75
Estado nutricional (%)
Narmal 84 X
Desnutrido 1 8x
Desnutrido 1} 8%
Edad inicio (afios) 345 £ 2.7
Episodios previos 17
Evolucién (haras) 31 ¢« 3.47
Grado de insuficiencia
vuspivaturia *¥ 2.8
Respuesta al maneio
(haras) 7259

* U do Mann tmitnoy

GRUPD B
n-25
3.88 » 3.4
12 :13
18.9 » 9.6

88 X
6X
6%
46t 32

81 = 6.99

2,70

25.6 + 1.6

p*

NS

NS

g3 &

NS
menor de 0.005

NS

mengr de 0.001

** Tirgs intercostales, aleteo nasal, ratraccién xifoidea, disociecitn -

t6raco-abdominal, da 0 a 2 puntos cada uno,
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DIAGNOSTICOS AGREGADOS

NUM CAS0S

SINUSITIS | FARINGQ | NEUMO RINO F _{ NINGUNO

RUNSH < 3 3 3 v

PO il 9 ‘1 3 3 °

SSeruro1 [Daruro il

GRAFICA 1



234
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