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Resumen

Introduccidn: El asma es una enfermedad heterogénea caracterizada por la inflamacion
cronica de la via aérea. Se caracteriza por sintomas respiratorios como sibilancias, disnea,
opresion en el pecho, tos que varia en el tiempo y en la intensidad, ademds de presentar
limitacion variable al flujo aéreo. Afecta del 1 al 18% de la poblacion mundial.

Existe evidencia que sugiere que los corticoides inhalados pueden mostrar efectos tera-
péuticos tempranos (< 3 h). Esta rdpida respuesta se encontraria vinculada a un efecto
tépico (vasoconstriccion de lamucosa de la via aérea), debido a la potenciacion del efecto
adrenérgico por modificacion de los receptores post-sinapticos.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo, aleatorizado, analitico,
longitudinal de cohorte y experimental, en pacientes con crisis de asma atendidos en la
guardia externa del Hospital de Rehabilitacion Respiratoria Maria Ferrer.

Resultados: Se evalud a un total de 71 pacientes en un periodo de 10 meses, todos
ingresaron por el servicio de guardia del Hospital de Rehabilitacion Respiratoria Maria
Ferrer y accedieron a participar del protocolo firmando un consentimiento informado.
Ambos grupos presentaron un 63% de respuesta significativa (FEV1 > 60%) a los 30
minutos de iniciado el tratamiento (p: 0.72). Al final del protocolo (180 minutos), el grupo
control (salbutamol + bromuro de ipratropio) presentd 3 pacientes que no lograron el
objetivo del FEV, >60% a comparacion de 2 pacientes en el grupo tratado con corticoides
inhalados a altas dosis (P: 0.97).

Conclusion: Actualmente el uso de corticoides inhalados a altas dosis en crisis de asma
€S una opcion terapéutica para pacientes con crisis moderadas a severas. Nugstro estudio
no obtuvo valores significativos que apoyen el uso de esta medicacion para reducir la
incidencia de internaciones o mejorar significativamente la funcion pulmonar.
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Abstract
Evaluation of the Use of High-dose Inhaled Corticosteroids for the Treatment
of Acute Asthma

Introduction: Asthma is a heterogeneous disease characterized by chronic inflam-
mation of the airways. Its more common respiratory symptoms such as wheezing,
breathlessness, chest tightness and cough vary in time and intensity, in addition to
displaying variable airflow limitation. Asthma affects 1 to 18% of the world population.
Evidence suggests that inhaled corticosteroids may show early therapeutic effects (<3 hours).
This quick response would be linked to a local effect (vessel constriction of the airway mu-
cosa) due to the potentiation of the adrenergic effect that modifies the postsynaptic receptors.
Materials and methods: A prospective, randomized, analytical and experi-
mental longitudinal cohort study in patients with acute asthma treated at the emer-
gency services of the Respiratory Rehabilitation Hospital Maria Ferrer, Buenos Aires.
Results: A total of 71 patients were evaluated over a period of 10 months who
had agreed to participate in the study by signing an informed consent.
Both the study and the control groups had a 63% significant response (FEV1>
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60%) within 30 minutes of starting treatment (p = 0.72). At the end of the obser-
vation (180 minutes), three patients of the control group (Salbutamol + ipratro-
pium bromide) did not achieve the objective of FEV1> 60% compared to 2 patients
in the study group treated with high-dose inhaled corticosteroids (P group: 0.97).
Conclusion: Currently the use of high-dose inhaled corticosteroids in asthma attack is
a therapeutic option for patients with moderate to severe crisis. The results of our study
do not provide significant evidence in support of the use of this medication to reduce the
incidence of hospitalizations or improve the lung function.

Key words: Asthma exacerbation, inhaled corticosteroid, FEV,

Introduccion

El asma es una enfermedad heterogénea caracte-
rizada por la inflamacioén crénica de la via aérea.
Se caracteriza por sintomas respiratorios como
sibilancias, disnea, opresion en el pecho, tos que
varia en el tiempo y en intensidad, ademas de
presentar limitacién variable al flujo aéreo. Afecta
del 1 al 18% de la poblacién mundial.

Los objetivos del tratamiento de un paciente con
crisis de asma son: a) la correccion de la hipoxemia
mediante la administracién de oxigeno (O,), b) el
alivio de la obstruccién de la via aérea mediante
la administracién repetida de broncodilatadores
inhalados y ¢) la disminucién de la inflamacion
asi como la prevenciéon de las recaidas, mediante
la administracion de corticoides sistémicos?.

Existe evidencia que sugiere que los corticoides
inhalados pueden mostrar efectos terapéuticos
tempranos (< 3 horas)?. Esta rapida respuesta se
encontraria vinculada al efecto no genémico de los
corticoides (efecto no genémico de los corticosteroi-
des) (vasoconstriccion de la mucosa de la via aérea),
debido a la potenciacién del efecto adrenérgico por
modificacién de los receptores postsinapticos*.

Para lograr una méaxima eficacia, la adminis-
tracion de corticoides inhalados deberia realizarse
en forma repetida junto con los agonistas beta.
Edmonds y cols concluyen en su trabajo que los
corticoides inhalados reducen las hospitalizaciones
cuando se comparan con placebo (OR = 0,30; IC
de 95%, 0,16-0,57), pero no es claro el beneficio
cuando se comparan con corticoides sistémicos®.

Nuestro objetivo es evaluar la respuesta bron-
codilatadora agregando, al tratamiento habitual
de salbutamol y bromuro de ipratropio, el uso de
corticoides inhalados a altas dosis, ambos grupos
bajo tratamiento con corticoides sistémicos.

Objetivo primario

Comparar el efecto broncodilatador en aerosol del
salbutamol + bromuro de ipratropio vs salbutamol
+ Br ipratropio + budesonide, asociados todos a
corticoides sistémicos (dexametasona 8 mg EV en
bolo), y O, suplementario (si la saturacién trans-
cuténea de oxigeno es < de 90%), en pacientes con
crisis asmatica moderada a severa que consultan
a la guardia de nuestro hospital.

Objetivos secundarios

Evaluar en ambas ramas de tratamiento:

1. Nivel de aumento de la glucemia.

2. Variacion de potasio en sangre.

3. Evaluar tasa de hospitalizacién.

4. Evaluar las horas de recuperacién hasta el alta
hospitalaria.

Materiales y métodos

Estudio aleatorizado, prospectivo, comparativo,
analitico y experimental. Las comparaciones de las
variables continuas se realizaron con el test t o con
la prueba U de Mann Whitney. Para el anélisis de
los tiempos se trabajé con Kaplan-Meier y para la
comparacion de los tratamientos a lo largo del tiempo
con el Log Rank test. Los resultados de los test se con-
sideraron significativos para un nivel (alfa) a. < 0.05.

Todos los analisis estadisticos fueron efectuados
utilizando el programa estadistico InfoStat version
2014. Grupo InfoStat, FCA, Universidad Nacional
de Cérdoba, Argentina. Algunos graficos se elabo-
raron con Excel Mycrosoft Office 2007.

Se incluyeron pacientes asmaticos > 18 anos que
consultaron a la guardia del hospital Maria Ferrer,
por crisis asmatica moderada a severa.
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Se considero crisis asmatica moderada a severa
aquella que present6 VEF, o pico flujo espiratorio
(PEF) menor al 60% del tedrico o una saturaciéon
de O, al aire ambiente menor al 95% y/o signos
clinicos de fracaso ventilatorio®.

El registro de los pacientes se hizo de forma
numérica y sucesiva, recibiendo los impares el
tratamiento para el grupo control con salbutamol
(S) + bromuro de ipratropio (BI) (tratamiento 1) y
los pares el tratamiento con S + BI + budesonide
(Bud) (tratamiento 2). Ambos grupos de pacientes
recibieron corticoides sistémicos en dosis de 8 mg.
de dexamentasona por via endovenosa.

Se realiz6 historia clinica breve, incluyendo los
elementos relativos a la exacerbacion actual. Se
tomaron datos de saturacién de oxigeno, frecuencia
cardiaca, espirometria con medicién del VEF, y
medicién de pico-flujo, medicién del grado de dis-
nea (escala mMRC), tensién arterial y evaluacion
clinica de tiraje muscular y sibilancias.

Se utilizé oximetro de pulso Medics oxi-3 niimero
de serie 1946, espirémetro Vitalograph ALPHA 111,
jeringa de calibracion para espirémetro de 3 L con
calibracion diaria del equipo, tratamiento broncodila-
tador que consistio en aerosol de S + BI (100/21 mcg
por dosis), aerosol de Bud (200 mcg/dosis) y dexamen-
tasona ampolla de 8 mg endovenosa. Suplemento de
oxigeno con bigotera nasal (si la saturacién de O, era
< 90%) y la aplicacion de los aerosoles se realizé con
camara espaciadora directamente observada.

Se realiz6 espirometria forzada previo al inicio
del tratamiento broncodilatador y cada 30 minutos
hasta alcanzar las 3 horas de seguimiento, con im-
presion de curva flujo/volumen y medicién de PEF.

DESCRIPCION DE LOS GRUPOS

Dos grupos:
1. Salbutamol + bromuro de ipratropio
2. Salbutamol + bromuro de ipratropio + budeso-

nide

Sulfato de salbutamol + bromuro de ipratropio
por aerosol tinico inhalado (100/21 mecgr por do-
sis) con camara espaciadora (realizando 7 ciclos
ventilatorios posteriores a cada disparo), en dosis
total de 400/84 mcgrs (1 disparo por vez) cada 20
minutos dentro de la primer hora de tratamiento y
luego cada 30 minutos hasta completar las 3 horas
de tratamiento y/o alcanzar el 60% de VEF tedrico.

Budesonide por aerosol inhalado (200 mcgr por
dosis) con camara espaciadora (7 ciclos ventila-
torios posteriores a cada disparo), en dosis total

de 800 ugr (1 disparo por vez) cada 20 minutos
dentro de la primera hora de tratamiento y luego
cada 30 minutos hasta completar las 3 horas de
tratamiento y/o alcanzar el 60% de VEF  teérico.

Criterios de inclusion

1. Pacientes con crisis asmatica (reagudizacién o
exacerbacion aguda) grado moderado o severo.

2. Que firmen el consentimiento informado para
realizar el estudio.

3. Que colaboren con el examen fisico, evaluacién
espirométrica y tratamiento.

Criterios de exclusion

1. Enfermedad del aparato respiratorio (aguda o
crénica) como neumonia aguda de la comunidad,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, tuber-
culosis pulmonar, fibrosis quistica, bronquiecta-
sias, enfermedad pulmonar intersticial difusa u
otra patologia diferente a crisis asmatica.

2. Falta de colaboracion del paciente para evalua-
cién y tratamiento.

3. Antecedentes de asma casi fatal.

4. Tabaquismo mayor o igual a 10 paquetes ano.

5. Registro de glucemia = 200 mg/dl en la primera
muestra de sangre venosa.

6. Antecedentes de insuficiencia renal crénica.

7. Pacientes con capacidades especiales o que no
sepan leer y/o escribir.

8. Antecedentes de patologia vascular periférica
que altere la saturacién de O, de pulso.

Resultados

El estudio se realizé en un lapso de 10 meses y se
evalud un total de 71 pacientes, todos los pacientes
ingresaron por el servicio de guardia del Hospital
de Rehabilitacion Respiratoria Maria Ferrer y
accedieron a participar del protocolo firmando un
consentimiento informado.

De los pacientes ingresados, 35 recibieron el
agregado de corticoides inhalados, 47,9% eran
varones, el 45% ingres6 con disnea grado 2 segin
la escala mMRC, presentaban una edad media
de 43,7 afios (+ 17,4) y un promedio de VEF, al
ingreso del 48,13% (* 6.87). Ambos grupos fueron
comparables en la evaluacién inicial.

No se encontraron cambios significativos entre
los dos grupos de estudio, siendo ambos trata-
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mientos efectivos, con un 93% de pacientes que
alcanzaron el rango de seguridad de VEF, mayor al
60% dentro de las 3 horas de seguimiento (Tabla 1).

Se observé que el 63% del total de pacientes
lograron criterios de alta en los primeros 30 minu-
tos, con una media de mejoria medida por VEF, de
0,480 ml (= 0,333), sin obtener valores estadistica-
mente significativos entre ambos grupos (p: 0,72).

La variacion en la kalemia (Tabla 2) y la fre-
cuencia cardiaca pre y post tratamiento tampoco
presentaron cambios significativos. En cambio,

el post-tratamiento a favor del grupo tratado con
corticoides inhalados (p: 0.012) con una saturacién
mediana de 97% con FIO, de 0.21 (Tabla 3). La
diferencia en la glucemia pre y post-tratamiento
también fue significativamente representativa con
un valor de p: 0.00001, pero al subdividir ambas
ramas de tratamiento, el resultado no demostré
cambios estadisticamente significativos a favor
de ninguno de los dos grupos (p: 0.9) (Tabla 4, 5).
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Discusion

Fisiopatolégicamente, el asma bronquial es una
enfermedad que se asocia a la inflamacién de la
via aérea y al aumento del flujo sanguineo local’.
Este incremento de la perfusién sanguinea pro-
viene de las arterias bronquiales® y es distribuido
al tejido subepitelial. Los corticoides inhalados
son la primera linea de tratamiento para el asma
moderada a severa®.

Los sintomas relacionados con la limitacién
al flujo aéreo pueden mejorar espontaneamente
o tras la medicacion, e inclusive estar ausentes
por periodos prolongados!. A pesar de la eficacia
y la seguridad de su tratamiento actual, la gran
mayoria de los pacientes estan insuficientemente
controlados.

Aunque algunos estudios sugieren un descenso
de su morbi-mortalidad, todavia hoy muchos pacien-
tes presentan exacerbaciones de tal magnitud que
pueden poner en riesgo sus vidas y requieren una
inmediata atencién en los servicios de urgencias’.

Las guias GINA definen una crisis de asma como
un empeoramiento agudo o subagudo de los sinto-
mas y de la funcién pulmonar del paciente asma-
tico que varia de su estado basal habitual, siendo
también, en algunos casos, la primera expresién
de la enfermedad en un paciente sin diagnéstico
previo de asmal.

La crisis de asma es una consulta comn en los
servicios de urgencias'. Aproximadamente del 15
al 25% de estos pacientes pueden requerir inter-
nacién y entre el 10% y el 20% de los pacientes
que son dados de alta del servicio de emergencias
van a tener una recaida dentro de las 2 semanas
siguientes!.

Rodrigo y cols. demostraron que la administra-
cién de drogas inhalatorias es el método de eleccién
para el tratamiento de asma aguda, porque se aso-
cia aun comienzo de accién mas rapido, asi como a
menores efectos secundarios como consecuencias
de las bajas dosis requeridas para obtener el efecto
terapéutico en la via aérea, y al hecho de que al-
gunos medicamentos se absorben pobremente en
la circulacion? 1% 13,

Uno de los factores mas importantes para la
eficacia del tratamiento broncodilatador es la
maniobra inhalatoria de la medicacién y la coordi-
nacion disparo-inspiracion. Puede existir hasta un
80% de depobsito orofaringeo de la dosis por mala
realizacion de la maniobra inhalatoria, esto se ha
solucionado parcialmente con la introduccién de
camaras de inhalacién de vélvula unidireccional
que se interponen entre el inhalador presurizado
de dosis medida (IDMp) y el paciente, lo que reduce
el deposito orofaringeo (10-15 veces) con menores
efectos secundarios. La utilizacién de estos dis-
positivos aumenta la cantidad de medicamento
administrado que alcanza los pulmones, aunque
en menor proporcion que la reduccion del depésito
orofaringeo (dado que muchas particulas se depo-
sitan en las paredes de la cAmara de inhalacién),
y reduce el tiempo de tratamiento!*.

En nuestro trabajo se utilizaron camaras es-
paciadoras de inhalacién, por imposibilidad de
obtener cdmaras univalvulares. De esta manera
nos aseguramos administrar una dosis efectiva
del tratamiento broncodilatador y una adecuada
maniobra observada por expertos, lo que evita
sesgos por mala maniobra.

Actualmente existen muy pocos trabajos que
evaltan el uso de corticoides inhalados para el
tratamiento de la crisis asmatica. Marcia L y cols.
realizaron un meta-anélisis sobre el uso de corticoi-
des inhalados en el departamento de urgencia para
crisis de asma. Dentro de los criterios de inclusion
para este meta-analisis, se incluyeron trabajos
que compararon el uso de corticoides inhalados
(CI) vs placebo sin uso de corticoides sistémicos y
trabajos que compararon el uso de CI vs placebo
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recibiendo ambos grupos corticoides sistémicos.
En 5 de los estudios del meta-anédlisis donde se
reportaron las internaciones, se evidencié una
reduccion significativa en la admisiéon hospitala-
ria en el grupo tratado con corticoides inhalados
(OR 0.30; 95% CI 0.16 a 0.57) sin heterogeneidad
entre los estudios evaluados, pero demostraron
que de cada 6 pacientes tratados se evitaba una
internacién. En los estudios donde evaluaron la
funcién pulmonar, se evidencié un beneficio a favor
del uso de corticoides inhalados, pero sin valores
estadisticamente significativos (p=.15)%.

Edmond y cols. realizaron una reciente revisién
Cochrane donde demuestran la reduccién en la
taza de internacion en el grupo de pacientes que
son tratados con corticoides inhalados en cuadros
de crisis asmaticas, pero los trabajos evaluados en
esta revisién utilizan pacientes que son compara-
dos vs placebo o con corticoides sistémicos, ninguno
con B, agonistas de accién rapida’®.

Otra revision basada en la evidencia fue pre-
sentada por Rodrigo, quien demuestra una menor
tasa de internacién, menor tiempo de estadia en
la guardia externa y muy buena respuesta en
términos de FEV, en los pacientes que recibieron
corticoides inhalados en altas dosis las primeras
horas de atencién por el servicio de urgencias, pero
cabe aclarar que la gran mayoria de los trabajos
incluidos en esta revisién comparan este efecto
contra placebo o contra corticoides sistémicos y
no asi, como en nuestro trabajo, contra el trata-
miento broncodilatador aerosolizado convencional
y estandarizado?’.

Durante nuestro estudio no se logré observar
una mejor respuesta broncodilatadora en términos
de VEF , ni menor incidencia de internacién en el
grupo de pacientes tratados con corticoides inha-
lados a altas dosis.

Ambos grupos presentaron un 63% de respues-
ta significativa (FEV, > 60%) a los 30 minutos
de iniciado el tratamiento (P: 0,72). Al final del
protocolo (180 minutos), el grupo control (S + BI)
presenté 3 pacientes que no lograron el objetivo
del FEV, > 60% a comparacion de 2 pacientes en
el grupo tratado con corticoides inhalados a altas
dosis (P: 0,97).

Es llamativa la mejoria clinica y espirométrica
en ambos grupos dentro de los primeros 60 minu-
tos de iniciado el tratamiento. Creemos que uno
de los factores mas importantes que influyeron
en esta pronta respuesta fue administrar un tra-

tamiento controlado y observado por expertos con
IDMp a través de una camara espaciadora, lo que
sugiere para siguientes estudios, la posibilidad de
un menor costo y mayor beneficio tanto para la
poblacién asmatica como para nuestro hospital.
La hiperglucemia que se observo posterior a la
administracion de glucocorticoides sistémicos nos
obliga a un mayor control en pacientes de riesgo.
Tanto la kalemia como la frecuencia cardiaca no
presentaron cambios significativos posteriores al
tratamiento con Beta 2 agonistas de accién rapida.
Esto podria deberse al poco tiempo de exposicién
que tuvieron la mayoria de los pacientes, puesto
que mas del 50% fueron dados de alta en los pri-
meros 60 minutos de iniciado el tratamiento.

Conclusion

Nuestro estudio no logré obtener valores estadis-
ticamente significativos que apoyen el agregado al
tratamiento convencional de corticoides inhalados
a altas dosis en pacientes con crisis de asma.

Un tema no menor fue el hallazgo de la re-
cuperaciéon precoz en los pacientes a los cuales
se les administra el tratamiento directamente
observado, lo que amplia los interrogantes sobre
la costo/efectividad, sobre la estadia de estos pa-
cientes bajo “techo hospitalario” en una sala de
guardia externa.

Creemos que todavia hacen falta mas estudios
que evalten dicha respuesta para estimar su efi-
cacia en la reduccién de la tasa de internacién,
asi como en su respuesta objetivable en valores
espirométricos.

Conflictos de interés: Los autores declaran que no
tienen conflictos de intereses relacionados con el tema de
esta publicacion.
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