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Resumen

Se le conoce como sindrome asmdtico critico a las condiciones
respiratorias agudas y severas que, a pesar de necesitar un tra-
tamiento agresivo y urgente, no han progresado a hipoxia irre-
versible y paro cardiorrespiratorio. La sintomatologia de las exa-
cerbaciones asmdticas es consecuencia de broncoconstriccién,
lesién celular epitelial, inflamacién neurogénica con pérdida de
la reactividad de la musculatura lisa, infiltracion de células infla-
matorias o edema en la pared bronquial y obstruccién bronquial
por secreciones. La presentacion clinica depende de la severidad
del cuadro, siendo desde tos, disnea subjetiva y sibilancias au-
dibles hasta un sindrome de distrés respiratorio agudo. El tra-
tamiento se instaura de forma escalonada, dependiendo de la
severidad del cuadro y de la respuesta al tratamiento, iniciando
con oxigenoterapia, desde broncodilatadores inhalados y esteroi-
des antiinflamatorios, hasta la utilizacién de broncodilatadores y
magnesio intravenoso, anestesia general y apoyo ventilatorio con
o sin intubacién endotraqueal. Los cuadros mds severos deben
de llevar un manejo dentro de las unidades de terapia intensiva
pedidtrica con monitoreo continuo de las constantes vitales para
identificar de manera temprana las posibles complicaciones de
las exacerbaciones asmdticas o de los efectos tdxicos de los
fdrmacos. El objetivo de este trabgjo fue realizar una revisién del
nuevo concepto del sindrome asmadtico critico, el abordaje diag-
néstico y terapéutico de las exacerbaciones asmdticas severas,
asi como los resultados de estudios sobre terapia inmunobiold-
gica que adn estdn en desarrollo. LUX MEDICA, ANO 11, NUMERO
32, ENERO-ABRIL 2016, PP 21-32.
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Abstract

Critical asthmatic syndrome is defined as respiratory condi-
tions acute and severe that, despite an aggressive and urgent
treatment is required, has not progressed to irreversible hypoxia
and cardiac arrest. The symptoms of asthmatic exacerbations is
a consequence of bronchoconstriction, epithelial cell lesion, neu-
rogenic inflammation with loss of reactivity of smooth muscle,
infiltration of inflammatory cells or edema in the bronchial wall
and bronchial obstruction by secretions. The clinical presentation
depends on the severity of the condition, like cough, subjective
dyspnea and audible wheezing to an acute respiratory distress
syndrome. Treatment is established gradually, depending on
the severity of the condition and the response to treatment,
starting with oxygen therapy, inhaled bronchodilators and anti-
inflammatory steroids, until the use of bronchodilators and in-

endotracheal intubation ventilatory support. The most severe
cases must be management in pediatric intensive care units
with continuous vital sign monitoring to identify early the possi-
ble complications of asthma exacerbations or the toxic effects
of drugs. The objective of this work was to carry out a review of
the new concept of critical asthma syndrome, severe asthmatic
exacerbations diagnostic and therapeutic approach, as well as
the results of studies on immunobiologic therapy that are still
in development. LUX MEDICA, ANO 11, NUMERO 32, ENERO-ABRIL
2016, PP 21-32

Palabras clave: asma, hipoxia, sindrome asmatico critico,
terapia inmunobioldgica
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Introduccion

El asma es una enfermedad heterogénea que generalmente se ca-
racteriza por una inflamacion crénica de las vias aéreas’. Se define
por las manifestaciones clinicas de sintomas respiratorios como si-
bilancias, dificultad respiratoria, opresién torécica y tos, que varian
a lo largo del tiempo y en su intensidad, junto con una limitacién
variable del flujo aéreo’?.

Recientemente, se ha utilizado el término sindrome asmatico
critico en las condiciones respiratorias agudas y severas que, a pe-
sar de necesitar un tratamiento agresivo y urgente, no han progre-
sado a hipoxia irreversible y paro cardiorrespiratorio. Este sindrome
incluye descompensaciones asméticas agudas y subagudas carac-
terizadas por signos y sintomas inespecificos (asma aguda severa,
asma refractaria, estado asmatico, asma casi fatal) como disnea,
fatiga respiratoria progresiva y ansiedad?®.

La prevalencia del asma varia de acuerdo con la zona geogra-
fica, el clima, el estilo de vida y el desarrollo econémico de cada
region®. Se le considera como la enfermedad crénica mas comun
de la infancia. La prevalencia en América Latina se ha calculado
en 5.7% a 16.5% mientras que en los estudios realizados en los
ultimos afos en la Ciudad México aplicando la metodologia del
ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood)
revelan una prevalencia que va desde 8% a 12%°. El asma es una
de las causas de hospitalizacién mas frecuente en pediatria. En el
afno 2000, se registraron alrededor de 152 mil hospitalizaciones por
asma en un hospital de Estados Unidos, generando un costo total
de 835 millones de doélares®. Si bien las exacerbaciones asmaticas
severas son un motivo comun para el ingreso a una unidad de cui-
dados intensivos (UCI), sélo el 8% de los pacientes pediatricos con
asma requeriran la admisién en una unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP).

Fisiopatologia

Después de la exposicion a un desenca-
denante de respuesta asmatica inmediata
inicia la degranulacion de los mastocitos y
la activacién de linfocitos T subtipo TH2,
estos a su vez amplian el proceso inflama-
torio a través de la produccion de citocinas
y quimiocinas: IL-4, IL-5, IL-8, IL-13. Las
IL-4 e IL-13 favorecen la produccién y libe-
racion de IgE por parte de las células plas-
maticas. Esta inmunoglobulina favorece la
liberacion de leucotrienos e IL-5 por parte
de los mastocitos, promoviendo asi la ma-

duracién y degranulacién de los eosinéfilos
activados en la via aérea®".

Al seguir el proceso inflamatorio existe
sobreproduccion de moco y destruccién
epitelial que desnuda la superficie de la
via aérea, exponiendo las terminaciones
nerviosas. Esto induce hiperreactivdad
bronquial y hace que la via aérea sea mas
susceptible al broncoespasmo y a la obs-
truccion mediante la exposicion a factores
desencadenantes, convirtiéndose en un
circuito cerrado que culmina en la remode-
lacién bronquial permanente por el proce-

Numero treinta y dos, enero-abril de 2016 I.UX MEDICA



Ramirez-Esquivel David Ubaldo

so inflamatorio crénico (engrosamiento de
la membrana basal reticular por depésito
de colageno, hiperplasia de las células ca-
liciformes y la hipertrofia e hiperplasia del
musculo liso bronquial) con aumento del
espesor de las paredes de las vias respira-
torias, disminucién del calibre y distensibi-
lidad, y un aumento en las resistencias al
flujo aéreo. Estos fendmenos causan una
obstruccion permanente de las vias res-
piratorias, con aumento de la respuesta
bronquial y reduccion acelerada de la fun-
cion pulmonar®3.

La obstruccion de la via aérea se debe a
la contribucién de diferentes factores, cada
uno en mayor o menor medida: 1) bronco-
constriccion; 2) lesion celular epitelial; 3)
inflamacién neurogénica con pérdida de la
reactividad de la musculatura lisa; 4) infil-
tracion de células inflamatorias o edema en
la pared bronquial; y 5) obstruccion lumi-
nal por secreciones'>'3. Estos factores per-
turban la mecanica pulmonar, incrementan
los volimenes pulmonares, provocan un
desbalance ventilacién/perfusion e incre-
mentan los requerimientos de oxigeno.

La oclusién de las vias aéreas en areas
extensas de unidades alveolares, donde
la ventilacion es reducida severamente
pero la perfusiéon es mantenida, incremen-
ta los cortocircuitos o puede producir un
incremento del espacio muerto pulmonar
o hiperinflacién alveolar regional cuando
se asocia a una perfusion reducida. Estos
cambios se traducen en un incremento de
la frecuencia respiratoria y un volumen mi-
nuto elevado™.

En casos mas severos, existe prolon-
gacion del tiempo inspiratorio e inicio de
la inspiracién antes de que la exhalacion
finalice, lo que provoca atrapamiento aé-
reo con hiperinflacién alveolar. La espira-
cion se convierte en proceso activo por el
uso de los musculos accesorios de la res-
piracién por la resistencia alta de flujo de
aire’™. La presién negativa intrapleural
incrementada durante la inspiracion favo-
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rece el movimiento del liquido de edema
capilar a los espacios aéreos'"'3. Esto cau-
sa una fase de incremento en la poscarga
ventricular derecha y una disminucién de
la precarga ventricular izquierda', con un
descenso en el gasto cardiaco clinicamente
manifestado por el pulso paradéjico’'3. La
poscarga ventricular derecha se ve incre-
mentada como resultado de la hipoxia se-
vera y la acidosis; un estado de resistencia
vascular pulmonar aumentado secundario
a una hiperinflacién dinamica'>".

Aunque la fisiopatologia del asma agu-
da en nifos y adultos es similar, los nifios
son especialmente susceptibles a padecer
exacerbaciones agudas severas': 1) los
ninos menores de 5 afos poseen una via
aérea con mayor resistencia que la de los
adultos; 2) un pequefio estrechamiento de
las vias aéreas periféricas provoca aumen-
tos desproporcionados en la resistencia al
flujo del aire; 3) su reserva respiratoria es
limitada y aumenta con la edad por au-
mento de tamano de las vias respiratorias;
4) poseen un area de superficie respirato-
ria menor; 5) sus vias respiratorias poseen
menor elasticidad con mayor propensién al
colapso; 6) el reclutamiento diafragmatico
es menos eficiente por su inserciéon hori-
zontal.

Las infecciones virales del tracto respira-
torio superior son la principal causa de las
exacerbaciones del asma', constituyendo
éstas del 85% al 95% de las exacerbacio-
nes agudas en nifios'. De las infecciones
virales que con mayor frecuencia se aso-
cian a exacerbaciones del asma se encuen-
tran las infecciones por rinovirus', que se
ha encontrado en el 29% de las exacer-
baciones del asma, de los cuales el 47%
se hospitalizan con cuadros que entran en
el concepto de un sindrome asmaético cri-
tico™. El virus sincitial respiratorio sélo se
ha asociado a exacerbaciones del asma en
un 3%,

Recientemente se ha encontrado la pre-
sencia de bacterias atipicas, Mycoplasma
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pneumoniae y Chlamydia pneumoniae, en
las vias respiratorias de personas asmaticas,
proponiendo que la presencia persistente
de estos organismos dentro de las vias aé-
reas pudiera contribuir en el desarrollo del
asma en personas susceptibles e influyen-
do en el fenotipo clinico™.

Ademds de las infecciones respiratorias,
existen otros factores de riesgo que aumen-
tan la probabilidad de sufrir una crisis asmati-
ca, como lo son: pobre control de la sintoma-

Diagnéstico

La evaluacion inicial en la sala de urgencias
se debera realizar bajo el concepto univer-
sal ABC (via aérea, respiracién y circulacion;
del inglés Airway, Breathing, Circulation),
aplicandolo principalmente a pacientes con
asma sintomatica severa®. Es importante
investigar la exposicion a un posible factor
desencadenante, el uso de medicamentos
en casa (o la falta de los mismos), lo cual
ayudard a determinar el cumplimiento y
control de la enfermedad de base; inves-
tigar la “regla de los dos" (uso de medi-
camentos de rescate mas de dos veces por
semana, presencia de sintomas nocturnos
mas de dos veces al mes, recargar los me-
dicamentos de rescate mas de dos veces
al afo), que nos ayudard a evaluar la gra-
vedad y el control de la enfermedad, asi
como también el antecedente de crisis as-
matica severa que requirié de intubacion y
ventilacidn mecanica, el nUmero de visitas
a urgencias en el afio previo, el curso mas
reciente de esteroides sistémicos, el niUme-
ro total de ciclos de esteroides en el Ultimo
ano y presencia de alergias alimentarias®.
La presentacién de las exacerbaciones agu-
das varia segun la gravedad, el factor de-
sencadenante y la edad del paciente. Los
sintomas mas frecuentes en los nifios son
tos, sibilancias, disnea y ansiedad. Puede
presentarse diaforesis en reposo, incapaci-
dad para permanecer en decubito supino y
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tologia crénica, historia de una exacerbacion
severa en el Ultimo ano que requirié intuba-
cion o ingreso a la Unidad de Cuidados Inten-
sivos Pediatricos (UCIP), exposicion al humo
de tabaco, un volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV1) menor de 60%,
problemas psicolégicos (ansiedad generali-
zada, crisis de panico) o sociales (bajo nivel
socioeconémico), alergia alimentaria y/o de
otro tipo confirmadas, exposicion a otros
alergenos y eosinofilia en expectoracién’.

hablar con oraciones o frases cortas. En ca-
sos graves puede haber cianosis evidente
de tipo central, embotamiento y disfuncién
cardiovascular. La somnolencia y confusion
son signos de parada respiratoria inminen-
te??, asi como la disminucién de las sibilan-
cias y sonidos respiratorios con un “silencio
toracico” en un paciente con aumento del
esfuerzo respiratorio®.

Los signos que se pueden encontrar
durante la exploracién fisica son ciano-
sis central, uso de musculos respiratorios
accesorios y sibilancias audibles o, en caso
de que la via aérea esté demasiado obstrui-
da, espiracion prolongada?'. Las retraccio-
nes manifestadas por el uso de los muscu-
los accesorios de la respiracion (en espacial
las retracciones supraclaviculares) indican
una prediccion de una FEV1 <50% vy
debe alertar al médico de una enfermedad
grave?. Se puede encontrar en la auscul-
tacién sonidos espiratorios de alta y baja
frecuencia??. Los signos que orientan ha-
cia una obstruccién de las vias respiratorias
significativa y/o fatiga de los musculos de
la respiracion son taquicardia y pulso para-
déjico?'. La presencia de pulso paradoéjico
se correlaciona con la gravedad de la crisis
asmatica y puede ser util en el control de la
gravedad de la enfermedad?*.

Las radiografias de térax se deben de
tomar a aquellos nifios con sibilancias de
primera vez, con evidencia clinica de enfer-
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medad del parénquima pulmonar o aque-
llos que requieren ingreso a la unidad de
cuidados intensivos pediatricos?*, ademas
aquellos que presenten fiebre >39°C, hi-
poxia severa, alteraciones focales durante
la exploracion fisica, sin antecedentes fa-
miliares de asma o aquellos que responden
de forma inadecuada a la terapia bronco-
dilatadora®. La radiografia de térax en el
sindrome asmatico critico se puede usar en
busqueda de complicaciones subyacentes,
como neumonia o fugas de aire??, o en ca-
sos de que la causa subyacente de las sibi-
lancias esté en duda**, como la sospecha
de cuerpo extrafio en la via aérea.

La oximetria de pulso es una medida
fiable y no invasiva de la oxigenacion y se
debe utilizar en todos los pacientes para
guiar la administracién de suplementos
de oxigeno. Sin embargo, la saturacién de
oxigeno no es un buen parametro de una
ventilacién adecuada en los nifios que reci-
ben tratamiento con oxigeno??.

Los andlisis de gases en sangre arterial
deben de ser de rutina en pacientes ingre-
sados a una unidad de cuidados intensi-
vos. En etapas tempranas de los ataques
graves, la hipoxia es un hallazgo universal
(PaO, <60 mmHg, saturacion de oxigeno
<95%)*', y en algunos casos puede encon-
trarse alcalosis respiratoria con hipocapnia
causada por hiperventilacion compensa-
toria y, mientras la enfermedad progresa,
puede presentarse una acidosis metabdli-
ca, ya sea sola o como parte de una aci-
dosis mixta?!, debido a la fatiga muscular
y/o0 a la incapacidad de mantener una ade-
cuada ventilacion alveolar y la produccién
de lactato por el intenso trabajo muscular.
En pacientes en los que se presenta una
transicion de hipercapnia a normocapnia
pueden ser indicadores importantes de de-
terioro clinico??, debidos a obstruccién se-
vera y pueden indicar la necesidad de ven-
tilacién mecanica®. Una PaO, <60 mmHg
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y una PaCO, normal o aumentada (>45
mmHg) indica la presencia de insuficiencia
respiratoria**. Los nifos que se encuentran
intubados requerirdn frecuentes medicio-
nes de gases arteriales con el fin de seguir
la evolucion clinica?'.

Se debe de medir la concentracién sé-
rica de electrolitos y de glucosa, ya que
hasta el 70% de los pacientes pueden
cursar con hipocalemia secundaria a las
modificaciones del pH sérico y/o al uso
de beta agonistas y corticoesteroides; hi-
ponatremia por secrecion inapropiada de
la hormona antidiurética secundaria a la
liberacién de vasopresina por hipoxemia e
hipercapnia, ademas de que el uso de es-
teroides pueden causar hiponatremia por
efecto mineralocorticoide; y modificacio-
nes en el metabolismo de los carbohidratos
por el efecto de medicamentos usados en
el tratamiento de las crisis asmaticas (beta
agonistas y corticoesteroides)2.

La determinacion de la cuenta leuco-
citaria y desviaciones hacia la izquierda
pudiesen indicar una infecciéon bacteriana
como posible desencadenante de la crisis
asmatica y la posibilidad del uso de anti-
biéticos como parte del tratamiento de la
crisis, pero se debe de tener en cuenta que
una leucocitosis puede estar relacionada
con un fenémeno de estrés adaptativo o
como efecto secundario del uso de corti-
coesteroides’.

Las pruebas de funcién pulmonar ayu-
dan a evaluar el grado de obstruccién al
flujo aéreo. El volumen espiratorio forzado
en un segundo (FEV1), la capacidad vital
forzada (FVC) y la relacion FEV1/FVC se
utilizan para evaluar la gravedad del asma.
La tasa de flujo espiratorio maximo (FEM)
de menos de 50% del valor predicho indi-
ca una obstruccion grave del flujo aéreo, y
menos de 33% del valor predicho sugiere
un alto riesgo para el desarrollo de la hiper-
capnia y la hipoxemia?".
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Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son: 1) co-
rreccion de la hipoxemia mediante la admi-
nistracion de O,; 2) alivio de la obstruccién
de la via aérea, a través de la administracion
repetida de broncodilatadores inhalados;
y 3) la disminucién de la inflamacion, asi
como la prevencién de las recaidas median-
te la administracién de corticoides sistémi-
cos?® (figura 1).

Los pacientes con exacerbaciones asma-
ticas severas deben de ser admitidos en una
unidad de cuidados intensivos pediatricos
para una monitorizacién y tratamiento 6pti-
mos?". Se monitorizaran los signos vitales de
forma continua para la identificaciéon opor-
tuna de complicaciones de las crisis asmati-
cas o de efectos secundarios del tratamiento
de las mismas que puedan comprometer la
adecuada evolucién de los pacientes®.

Se debe de corregir la hipoxemia usando
suplemento de oxigeno por canula nasal o
con tienda facial, acompanado de ambiente
himedo y alto flujo de oxigeno?'. Se sugie-
re iniciar la oxigenoterapia con la fraccién
inhalada de oxigeno (FIO,) del 24% con
un flujo constante de 1 litro por minuto’.
Se debe mantener hasta obtener cifras de
saturacion de oxigeno alrededor de 94% -
98% "?7. Algunos autores consideran el oxi-
geno como un farmaco en el asma aguda,
ya que disminuye la vasoconstriccion pul-
monar hipoxica e interfiere con la relacion
ventilacion/perfusion caracteristicas de una
broncoconstriccién severa?.

Las exacerbaciones del asma cursan con
periodos de una baja ingesta de liquidos y
de vomitos con deshidratacién asociada. La
deshidratacién incrementa la acidosis me-
tabolica, por lo que se debe de corregir el
estado hidrico del paciente hacia una nor-
movolemia con el uso de liquidos orales
(preferentemente) o por via intravenosa. Se
debe de tener en cuenta que una sobrehi-
dratacién incrementa el riesgo de provocar
edema pulmonar, ademas de que en las
crisis asmaticas severas se puede presentar
un sindrome de secrecién inapropiada de la
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hormona antidiurética, por lo que se debe
de mantener un balance hidroelectrolitico.

La terapia broncodilatadora es la parte
mas importante y la primera linea de tra-
tamiento farmacolégico en el tratamiento
inicial con crisis asmatica severa®. El salbu-
tamol es un beta-2 agonista y es el agente
broncodilatador que se usa con mayor fre-
cuencia?’. Se usa en forma de micronebuli-
zaciones 2.5 mg en solucién salina al 9%.
La via de administracién es preferentemen-
te con tienda facial. En la terapia inicial la
frecuencia de las microneublizacines estara
determinada por la respuesta observada en
1-2 hrs'. Se ha documentado que las tera-
pias inhalatorias continuas con beta-2 ago-
nistas son mas eficaces y con efecto bron-
codilatador mas prolongado que la terapia
intermitente?®. La dosis recomendada en
nifos para la terapia inhalatoria continua es
de 0.15 mg/kg en 5 ml de solucién fisiol6-
gica al 9%2°, ademas de que se recomienda
iniciarla durante la primera o las primeras
horas del tratamiento y después continuar
con inhalaciones intermitentes a demanda’.
Los efectos adversos con el uso de beta-2
agonistas en el asma se relacionan con el
sistema cardiovascular, e incluyen taqui-
cardia, incremento del intervalo QT en el
electrocardiograma, arritmias, hipertension
o hipotensioén arterial; ademas de presentar
efectos sobre el sistema nervioso (ansiedad,
temblor, ndusea y vomito), en el equilibrio
electrolitico y metabdlico (hipocalemia, hi-
perglucemia)??2328,

Los farmacos anticolinérgicos bloquean
la bronconstriccién y la secrecion de moco
mediadas por la accién del sistema parasim-
patico en el arbol bronquial. El bromuro de
ipratropio es el anticolinérgico mas usado
en las exacerbaciones de asma y se puede
usar en nebulizacién en combinacién con
un beta-2 agonista, ya que ha mostrado ser
mejor que el tratamiento en monoterapia®.
Se usan 2 6 3 dosis de 250 a 500 micro-
gramos en 2-5 ml de solucién salina 0.9%
administrados cada 20 minutos durante
una hora y posteriormente cada cuatro ho-
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ras"?'-2. El uso de bromuro de ipratropio
se debe de considerar cuando los sintomas
son refractarios al uso de beta-2 agonistas
0 en exacerbaciones moderadas-severas’?.
Los efectos secundarios mas frecuentes son
boca seca, sabor amargo, rubor, taquicardia
y discinesias®*.

Los esteroides sistémicos son la primera
linea de tratamiento en las exacerbaciones
asmaticas severas junto con los agonis-
tas de los receptores beta adrenérgicos®.
Aceleran la resolucién de la exacerbacion,
previenen la recaida y disminuyen la mor-
talidad?'. Inhiben la inflamacién a nivel ce-
lular y disminuyen la hiperreactividad de las
vias aéreas, normalizan la proporcién entre
células ciliadas-células secretoras de moco e
incrementan los efectos de los beta-2 ago-
nistas, ya que aumenta la expresion de los
receptores beta-2 en el musculo liso bron-
quial y previene la regulacién a la baja de
los mismos por el uso prolongado de beta
agonistas?'?3. Se puede usar prednisona 1-2
mg/kg/dia (maximo 20 mg en nifios meno-
res de 2 afos; 30 mg en nifios de 2-5 afos y
40 mg en ninos mayores de 5 afios de edad)
via oral por 3-5 dias*? o, en caso de intole-
rancia a la via oral, metilprednisolona a do-
sis de 1 mg/kg cada 6 horas en el primer
dia'?y, en caso de control del cuadro agu-
do, continuar con prednisona via oral*'%. Se
recomienda no usar corticoesteroides por
mas de 5 dias, ya que a corto plazo las do-
sis altas pueden producir hiperglucemia, hi-
pertension arterial y psicosis aguda, y el uso
prolongado de los mismos puede producir
inmunosupresion, supresion del eje hipota-
lamo-hipéfisis-adrenal, osteoporosis, mio-
patia y debilidad?*24?°. No existe suficiente
evidencia sobre la eficacia de los esteroides
inhalados sobre la terapia sistémica, pero
cuando se utilizan en etapas tempranas del
cuadro a grandes dosis pueden reducir la
tasa de admisiones hospitalarias en pacien-
tes con crisis asmatica moderada-severa®,
y se utiliza budesonida 200 ucg por dosis?'.

El uso de sulfato de magnesio tiene un
potencial beneficio durante las agudizacio-
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nes del asma, ya que produce relajacion del
musculo liso bronquial secundario a la inhi-
bicién de la entrada de calcio al mismo??, sin
embargo, no se recomienda su uso rutinario
en nifos menores de 5 afos con exacerba-
ciones asmaticas®. Se utiliza en pacientes
con crisis asmatica severa con respuesta
incompleta o sin respuesta al tratamiento
inicial durante las primeras 2 horas?*?. La
dosis utilizada es de 40-50 mg/kg (méaxi-
mo 2 g) para pasar en 20-60 minutos’. La
hipotension secundaria al uso de magne-
sio es infrecuente. En una reciente revisién
Cochrane se concluye que las nebulizacio-
nes de sulfato de magnesio con un beta-2
agonista, mejoran la funcién pulmonar y
disminuyen la tasa de hospitalizaciones en
pacientes con asma severa y se considera
su uso como tratamiento adyuvante estan-
dar en nifos de 2 afios o mas de edad con
exacerbaciones severas, particularmente
aquellos con sintomatologia <6 hrs"*.Los
niveles séricos de magnesio se deben de
monitorear de forma regular si se considerd
el tratamiento intravenoso en infusién con-
tinua, ya que con concentraciones elevadas
(>10-12 mg/dl) pueden aparecer compli-
caciones severas, como arritmias cardiacas,
falla respiratoria por debilidad muscular o
paro cardiorrespiratorio subito®*.

La adicién de helio al oxigeno (heliox,
mezcla de 70% helio y 30% oxigeno) dis-
minuye la densidad de los gases inspirados
e incrementa de forma importante el flujo
laminar, y tedricamente esto ayuda a dis-
minuir el trabajo respiratorio y a mejorar la
eficacia de la terapia inhalatoria®%. A pesar
de que los estudios realizados sobre el uso
de heliox en las exacerbaciones asmaticas
han mostrado resultados contradictorios,
se considera su uso en nifos mayores de 5
afos en quienes las exacerbaciones ame-
nazan su vida o en exacerbaciones severas
que no remiten tras una hora de tratamien-
to intensivo con la terapia convencional; sin
embargo, su uso se encuentra en debate’?'.

En las guias actuales Global Strategy
for Asthma Management and Prevention
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(GINA 2015) las metilxantinas no se con-
sideran como parte del manejo de las crisis
asmaticas en nifnos; esto debido a que se
tienen que monitorear los niveles séricos del
medicamento (rangos terapéuticos-toxicos
estrechos), alta incidencia de toxicidad, el
incremento de tiempo de hospitalizacion y
los numerosos efectos adversos®.

En pacientes en los que no responden o
lo hacen de forma parcial al tratamiento de
urgencia estandar se pueden afadir anta-
gonistas del receptor de leucotrieno, como
montelukast o zafirlukast®>?. A pesar de
que este tipo de medicamentos se usa con-
vencionalmente para el tratamiento crénico
del asma, existen publicaciones que reco-
miendan su uso en las exacerbaciones agu-
das ya que, a pesar de no haber diferencias
clinicas significativas, se ha observado que
mejora la funcién pulmonar y sus efectos
adversos son minimos?¥3234, Sin embargo,
se requiere de mayor evidencia para reco-
mendar su uso.

En niflos mayores de 5 afios con difi-
cultad respiratoria severa, el uso de BPAP
(Bilevel Positive Airway Pressure) puede fa-
cilitar la administraciéon de beta-2 agonistas
inhalados, sobre todo en areas pobremente
ventiladas. El uso de BPAP es seguro y ge-
neralmente bien tolerado, puede mejorar la
oxigenacion y disminuir el trabajo respira-
torio, por lo que su uso de forma oportuna
puede ser una alternativa de la ventilacién
mecanica invasiva®. Los parametros reco-
mendados incluyen una presién positiva en
inspiracion (IPAP, del inglés Inspiratory Po-
sitive Airway Pressure) de 10 cmH?O, pre-
sion positiva en expiracion (EPAP, del inglés
Expiratory Positive Arway Pressure) de 5
cmH,O y uso de presion positiva continua
en la via aérea (CPAP, del inglés Continuos
Positive Arway Pressure) para disminuir el
cierre prematuro de la via aérea, disminuir
la presion intrinseca al final de la espiracion
y el trabajo respiratorio®.

La ketamina es un antagonista no com-
petitivo de los receptores ionotrépicos de
glutamato (NMDAr) usado como anesté-

Ramirez-Esquivel David Ubaldo

sico, analgésico y sedante con un amplio
indice terapéutico y efectos hemodinamicos
favorables®. Posee efecto de broncodilata-
cién y de aclaramiento mucoso. La keta-
mina es una excelente opcién en pacientes
que requieren intubacién con secuencia ra-
pida gracias a que disminuye la respuesta
broncoconstrictora por la insercién del tubo
endotraqueal®'. La dosis alin no esta estan-
darizada, pero en una revisién reciente se
recomienda la administracién intravenosa
de 0.1 — 2 mg/kg en bolo seguido de in-
fusién continua de 0.15 - 2.5 mg/kg/hr®.
Los efectos secundarios incluyen hipoventi-
lacién, hipertensién, laringoespasmo, agita-
cién, incrementa el flujo sanguineo cerebral
con incremento de la presion intracraneal e
intraocular consecuentemente??.

La intubacién y ventilacién mecanica
asistida es necesaria en nifios con sintomas
refractarios a la terapia convencional y paro
respiratorio inminente?. Las indicaciones
para intubacién en nifos con crisis asmatica
severa son: 1) pobre respuesta a la terapia
convencional; 2) disminucién o ausencia de
ruidos respiratorios; 3) hipercapnia seve-
ra (PCO, > 50 mmHg); 4) hipoxia severa
(PO, < 60 mmHg); 5) deterioro del esta-
do mental; 6) fatiga de los musculos respi-
ratorios; 7) paro respiratorio inminente o
apnea; y 8) paro cardiorespiratorio?*?*. Los
puntos a considerar previa intubacién son
la preoxigenacion manteniendo una satu-
racion al 100%, accesos intravenosos dis-
ponibles, considerar la administracién de
bolos de solucion intravenosa para prevenir
la hipotensién aguda secundaria a la intuba-
cién por reflejo vagal y escoger el tamafio
del tubo endotraqueal adecuado (didme-
tro interno = [edad en anos/4] + 3.5). Se
debe de tener en cuenta medicacién previa
a la secuencia rapida de intubacién, ya que
ayuda a atenuar los efectos adversos de la
laringoscopia y la intubacién. La adminis-
tracién de atropina en nifos menores de 8
afnos puede prevenir la bradicardia secunda-
ria a la intubacion endotraqueal; asi como el
uso de lidocaina en cualquier edad disminu-
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ye el broncoespasmo reflejo®. La ketamina see pocos efectos secundarios y por su inicio
es el medicamento sedante preferido como de accién rapida y prolongada, pero el ve-
agente inductor en pacientes con asma curonio es otro bloqueador neuromuscular
severa por sus efectos broncodilatadores; que se usa comUnmente y puede proveer
mientras que el rocuronio es el bloqueador de una adecuada paralisis?>?*,
neuromuscular que se prefiere, ya que po-
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El objetivo de la ventilacién mecanica es
prevenir la fatiga progresiva de los muscu-
los respiratorios, reducir el consumo de oxi-
geno, incrementar el volumen pulmonar,
incrementar el CO, exhalado y el O, inha-
lado, mejorar la funcién cardiopulmonar, y
limpiar las secreciones de la via aérea®'. Los
ajustes recomendados del ventilador me-
canico son los siguientes: 1) modo volu-
men control SIMV (del inglés Syncronized
Intermittent Mechanical Ventilation), ayu-
da a prevenir el barotrauma; 2) volumen
corriente 5-6 mL/kg; 3) frecuencia respira-
toria igual a la media normal esperada para
la edad; 4) indice inspiracién:espiracion
1:3; 5) PEEP 0-3 cm H,O*?%. Las com-
plicaciones mas frecuentes de ventilacion
mecanica en los nifios con estado asmatico
son hipotension, desaturacion de oxigeno,
neumotorax, enfisema subcutdneo y paro
cardiaco. Si el paciente presenta hipoten-
sion y/o hipoxemia que no responden a la
administracién de fluidos o al cambio de
los parametros ventilatorios, se debera de
considerar un neumotoérax a tension®. Las
metas a considerar en un paciente asma-
tico intubado son mantener una adecua-
da oxigenacion con saturaciéon de oxigeno
mayor al 91%, mantener un pH de sangre
arterial de >7.2 y promover el uso de hi-
percapnia permisiva?®24.

El omalizumab es un anticuerpo mono-
clonal humanizado de tipo I1gG que se une
con gran afinidad a los receptores de IgE
en la superficie de los mastocitos y basé-
filos®. Las guias sobre el tratamiento del
asma sélo recomiendan su uso en pacien-
tes mayores de 12 afos de edad con asma
severa persistente mediada por IgE®” pero
no se cuentan con estudios de alto impacto
sobre su uso en exacerbaciones agudas del
asma.

El éxito relativo que ha tenido el tra-
tamiento con agentes biol6gicos como el
omalizumab ha generado un gran interés
en el potencial terapéutico que tiene este
tipo de farmacos en el manejo del asma.

Ramirez-Esquivel David Ubaldo

Se han desarrollado numerosos agentes
que actualmente se encuentran en estu-
dio como los anticuerpos tipo 1gG contra
IL-5, IL-13, IL-4, IL-9, IL-17 y contra el
TNF-0%. Hasta el momento el dupilumab,
un anticuerpo monoclonal tipo 1gG contra
el receptor de IL-4, ha mostrado efectos
positivos en el tratamiento de pacientes
con asma moderada-severa persistente,
disminuyendo las exacerbaciones agudas,
la sintomatologia y los biomarcadores de
inflamacién de tipo TH,, y mejorando la
funcién pulmonar.

Complicaciones

La complicacion aguda mas comun es la
atelectasia secundaria a taponamiento mu-
coso. Los pacientes que han requerido de
ventilacién asistida con presién positiva
en la via aérea pueden presentar fugas de
aire, como el neumomediastino y/o neu-
motdrax, que pueden poner en riesgo la
vida de los pacientes. El neumotoérax se
puede sospechar en pacientes con deterio-
ro subito asociado a dolor torécico, asime-
tria de los ruidos respiratorios o retraccién
traqueal™. También se pueden presentar
complicaciones cardiacas no asociadas a
efectos adversos de los farmacos utilizados
para el tratamiento de las exacerbaciones
agudas del asma, como arritmias y paro
cardiaco®®?¢. Las complicaciones secunda-
rias al uso de farmacos para el tratamiento
ya se han descrito en parrafos anteriores.

Pronéstico

La mortalidad por crisis asmatica va desde
0-22%, con menor mortalidad documen-
tada en aquellos pacientes en los que se
empled hipercapnia permisiva. La mortali-
dad se asocia positivamente en los pacien-
tes que presentan pH inicial bajo y PaCO,
alta al ingreso hospitalario, y con el desa-
rrollo de falla multiorgénica'. La duracién
de la estancia hospitalaria varia, reportan-
dose que la mayor duracién se asocia con
el género femenino, pacientes que requi-
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rieron intubacion y apoyo ventilatorio, la corticoides inhalados previo a su ingreso a
administracion de bloqueadores neuro- la UCIP'24,
musculares por mas de 24 horas y el uso de

Conclusiones

A pesar de que el asma es uno de los principales padecimientos pulmonares y sus
exacerbaciones agudas, una de las causas mas frecuentes de hospitalizacién en la
edad pediatrica, las guias sobre el manejo de las crisis asmaticas se basan en el
tratamiento sintomatico de las mismas. Actualmente, se comprende mejor la imu-
nobiologia y la fisiopatologia del asma y se han definido los genotipos y fenotipos
individuales en los pacientes con asma. Por ello, la heterogeneidad de la respuesta
de los pacientes al manejo convencional sugiere que, como en cualquier area de la
medicina, se tenga que individualizar el tratamiento. Son necesarios mas ensayos
clinicos con agentes bioldgicos, tanto en el manejo crénico del asma como en sus
exacerbaciones para poder ofrecer un tratamiento mds curativo y menos paliativo.
De esta forma se podra mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus familias y
disminuir la gran carga econémica que representa esta enfermedad para los sistemas
de salud.
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