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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
MAESTRIA EN PEDIATRIA

ESTEROIDES INHALADOS Y ORALES, CRISIS ASMATICA LEVE, MODERADA
PACIENTES 5-12 ANOS, HOSPITAL NACIONAL QUETZALTENANGO 2011

Dra. Maria Eugenia Ixcot Morales

RESUMEN

Objetivos: Determinar la eficacia de la administracion de esteroides orales versus
inhalados en crisis asméatica de leve a moderada. Pacientes y métodos: Estudio
comparativo, prospectivo, 2 grupos de nifios de 5 a 12 afios crisis asmatica, de leve a
moderada, que consultaron el servicio de emergencia del Hospital Nacional de Occidente
durante 2011. Los grupos recibieron budesonide inhalado 200mcg/12hrs (esquema 1)
(26ptes) o prednisolona 1 mg/kg/dia (esquema 2) (26ptes) asociado los dos grupos con
agonistas 2-adrenérgicos de corta accién (salbutamol 200mcg/6hr) durante 5 dias. La
medida principal de eficacia fue la escala clinica de gravedad, el flujo espiratorio maximo
(PEF) y saturacion de oxigeno. Los sujetos fueron controlados al inicio del tratamiento
(visita 1), al tercer dia (visita 2) y al quinto dia (visita 3) del estudio. Resultados: Se
incluyeron en el estudio 55 pacientes, de los cuales se retiraron 3, uno de ellos debido a
gue requirid hospitalizacion en la segunda visita, y dos por criterios de exclusién. Se
aplicé para comparar las dos muestras, la prueba estadistica T de Student, con las tres
variables mencionadas anteriormente, el Flujo espiratorio maximo (PEF) obteniendo
valores en la visita inicial de (media) X= grupo 1 217.1L/seg, grupo 2 = 192.88L/seg con
un nivel de significancia a = 0.05, region critica t > 1.677 , Prueba T = 1.959, Spo2 media
(x) grupo 1 = 94.1% grupo 2= 93.5 %. Region Critica t > 1.677, Prueba T= 1.798, y en
escala pulmonar de severidad lo cual evidencio una diferencia estadisticamente
significativa, concluyendo que la administracion de esteroides orales es mas eficaz que la
administracion de esteroides inhalados. Dado que se refleja tanto en la mejoria clinica de

los pacientes como en la funcién pulmonar.



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
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INHALED AND ORAL STEROIDS, ASTHMATIC CRISIS MILD, MODERATE PATIENTS
5-12 YEARS OLD, HOSPITAL NACIONAL QUETZALTENANGO 2011

Dr. Maria Eugenia Morales Ixcot

ABSTRACT

Objectives: To determine the efficacy of oral steroids in acute asthma inhaled versus mild
to moderate. Patients and methods: comparative, prospective, two groups of children aged
5 to 12 years flare, mild to moderate, who consulted the emergency service of the National
Hospital of the West in 2011. The groups received inhaled budesonide 200mcg/12hrs
(Scheme 1) (26ptes) or prednisolone 1 mg / kg / day (Scheme 2) (26ptes) the two groups
associated with B2-adrenergic agonists, short-acting (salbutamol 200mcg/6hr) for 5 days.
The primary efficacy measure was clinical severity scale, peak expiratory flow (PEF) and
oxygen saturation. Subjects were monitored at baseline (visit 1), the third day (visit 2) and
on the fifth day (visit 3) of the study. Results: The study included 55 patients, of whom
three were removed, one of them required hospitalization because on the second visit, and
two exclusion criteria. Was applied to compare the two samples, the Student t test statistic,
with the three variables mentioned above, peak expiratory flow (PEF) values obtained at
the initial visit (mean) X = 217.1L/seg group 1, group 2 = 192.88L/seg with a significance
level a = 0.05, critical region t> 1677, Exhibit T = 1959, Spo2 mean (x) group 1 group 2 =
94.1% = 93.5%. Critical region t> 1677, T = 1798 test, and pulmonary severity scale which
showed a statistically significant difference, concluding that the administration of oral
steroids is more effective than inhaled steroids. As is reflected in the clinical improvement

of the patients and lung function.



I INTRODUCCION

El asma se caracteriza por episodios, de variada intensidad, duracion y frecuencia, en los
cuales la persona afectada presenta dificultad respiratoria, inflamacioén de la via aérea,

hipersecrecién mucosa, contraccion del musculo liso bronquial. %3

Es la enfermedad crénica mas frecuente en la infancia y adolescencia y muy destacada
en la poblacién adulta. Se estima que hay 300 millones de individuos afectados; la
prevalencia global del asma reportada en GINA (Global Initiative for Asthma) varia entre el
1 al 18% de la poblacién en diferentes paises. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha estimado que 15 millones de afios-vida ajustados para incapacidad han sido
perdidos anualmente debido al asma, representando el 1% del total de la carga global por
enfermedad. En América Latina, como en otras regiones en desarrollo, practicamente no
existia informacion comparable, ni metodolégicamente validada, respecto de la
prevalencia del asma. La realizacion de estudio ISAAC (International Study on Asthma
and Allergies in Childhood), proporcioné la oportunidad de obtener por primera vez datos
comparables de asma, en nuestro pais calcula que la prevalencia es de un 33% en la
poblacion pediatrica, una de las mas altas a nivel mundial, afectando mas al sexo

masculino. >78011

Las agudizaciones de asma son una de las causas més frecuentes de consulta en las
urgencias hospitalarias. Numerosos estudios han demostrado que el uso de corticoides en
el tratamiento de la crisis asmatica produce una disminucién de la duraciéon de los

sintomas, del nimero de hospitalizaciones, reconsultas y reagudizaciones®”.

La forma del tratamiento e intervencion farmacoldgica puede ofrecer una interesante
oportunidad de generar efectos en el paciente pediatrico, reduciendo asi la sintomatologia
que pueda surgir durante la crisis de su enfermedad y ofrecerle diferentes opciones para

un mejor prondstico, por lo que se considero necesario realizar este estudio. ***°

No se cuenta actualmente con un estudio o protocolo en este centro hospitalario, que
determine cual seria la mejor opcién de tratamiento, por lo que se considero necesario
realizar este tipo de estudio y con ello crear rutas exitosas que beneficien a dichos

pacientes.



Se llevo a cabo en el Hospital Nacional de Occidente “San Juan de Dios” un estudio
comparativo determinando la eficacia de dos distintos tratamientos administrados a
pacientes de 5 a 12 afios con crisis asmatica leve o moderada en el departamento de
Emergencia durante el afio 2011, con dos esquemas de tratamiento al azar: Esquema 1
esteroides sistémicos (prednisolona via oral 1mg/kg/dia) + Beta agonista de corta accion
(salbutamol 200 mcgms via inhalada con aeorocamara cada 6 horas) por 5 dias.
Esquema 2: esteroides inhalados (budesonida 200 microgramos cada 12 horas via
inhalada con aerocamara) + B2 agonistas de corta accion (salbutamol 200 microgramos
cada 6 horas via inhalada con aerocamara) por 5 dias, midiendo la eficacia de cada uno
de los esquemas administrados durante 5 dias, a través del flujo espiratorio maximo
(PEF) escala clinica de gravedad, saturacién de oxigeno, con seguimiento de los paciente

durante 3 visitas al servicio de emergencia de dicho hospital.

Se realizo la comparacion de las dos muestras independientes a través de la t de student
ya que ambas distribuciones son normales y las varianzas poblacionales desconocidas se
consideran iguales, obteniendo para el Flujo espiratorio maximo (PEF) obteniendo valores
en la visita inicial de (media) X= grupo 1 217.1L/seg, grupo 2 = 192.88L/seg con un nivel
de significancia o = 0.05, region critica t > 1.677 , Prueba T = 1.959, Spo2 media (x)
grupo 1 = 94.1% grupo 2= 93.5% Region Critica t > 1.677, Prueba T= 1.798, y en escala
pulmonar de severidad una mejoria con respecto a los dias de visita, lo cual evidencio una

diferencia estadisticamente significativa, rechazando la hipotesis Ho.

Concluyendo que la administracion de esteroides orales es mas eficaz que la
administraciéon de esteroides inhalados. Dado que se refleja tanto en la mejoria clinica de
los pacientes como en la funcién pulmonar. Se determinaron otras variables, como edad,
sexo, si existia control previo de la enfermedad, tratamientos utilizados, escolaridad de los

padres, ya que estos pudieran influenciar la evolucion de la enfermedad.

Los esteroides se utilizan con frecuencia como tratamiento del asma tanto en paises
desarrollados como en vias de desarrollo. El costo de los esteroides inhalados limita su
disponibilidad en los paises en desarrollo, lo que lleva al mal control del asma en
pacientes a los que se les indican los esteroides inhalados en dosis bajas, o el uso

adicional de esteroides orales para controlar la enfermedad.



.  ANTECEDENTES
ASMA BRONQUIAL

El asma bronquial es una enfermedad que afecta al 5% de la poblacion mundial, esta
presente en todos los paises indiferente de su nivel de desarrollo y aparece en todos los
grupos de edades. Se estima que existen entre 100 y 150 millones de personas
asmaticas en todo el mundo de las cuales 150 mil mueren anualmente segun informes de
la OMS?.

En octubre de 1999 se realizé el XVI Congreso Mundial de Asma en Argentina donde se
determin6 que el numero de casos de asma esta creciendo entre el 20 % y 50 %; este
crecimiento se asocia a cambios en el estilo de vida, exposicion a contaminantes
ambientales, enfermedades que coexisten con el paciente, educacion, entre otros, todos

estos elementos vinculados directamente con el paciente y el médico tratante?.

El panorama en América no es bueno, en el informe sobre salud en el mundo 2004 de la
OMS se dividié al continente en tres estratos de mortalidad por asma, el nUmero mas alto
de defunciones se presentd en el estrato de mortalidad baja en nifios y baja en adultos
con 10000 defunciones, seguido de 6000 defunciones en el estrato de mortalidad muy
baja en niflos y muy baja en adultos y finalmente el estrato donde la mortalidad es alta
en nifios y alta en adultos con 2000 defunciones. En lo que se refiere al Ecuador no existe
informacién especifica sobre la evolucién de la mortalidad por asma a través de los afios,

debido a que no se han realizado estudios previos sobre enfermedades respiratorias®.

LGINA, septiembre 2004, Dia Mundial del Asma, http://members.es.tripod.de/asma/diamund.htm.

2Gen Altruista, junio 2000, EI Asma en el Mundo: http://www.salutia.com/

¥ OMS, diciembre 2004, Informe sobre Salud en el Mundo 2004, http://www.who.int/entity/whr/
2004/annex/topic/en/annex_3_es.pdf



GENERALIDADES

El asma es una enfermedad que afecta aproximadamente al 10% de la poblacion
Colombiana. Una de las caracteristicas de la misma es la presentacion de exacerbaciones
0 crisis, las cuales se distinguen por la presencia de disnea progresiva, tos seca o con
expectoracion y sibilancias. La severidad de estos sintomas es mayor a la usual y afecta
las actividades de la vida diaria, el suefio y el bienestar del paciente. En la mayoria de los
casos existe un factor desencadenante, siendo los mas frecuentes las infecciones virales,
la exposicion a alérgenos como frio, polvo casero o poélenes, las infecciones bacterianas

de senos paranasales, bronquios o parénquima pulmonar.

El identificar y tratar de manera adecuada las crisis redunda en menor tiempo de
observacion en Urgencias, menor nimero de hospitalizaciones y una recuperacién mas
rapida del paciente. Los pacientes deben tener la educacion suficiente para identificar en
forma precoz la presencia de crisis, por el incremento en sus sintomas y por la
disminucién del flujo pico, y actuar de manera inmediata incrementando las dosis de B2
de accion corta para, segun la respuesta, acudir al servicio de Urgencias o continuar el

manejo de crisis en casa.

Una vez el paciente acude a Urgencias es importante determinar la severidad de la crisis.
Hay diferentes propuestas de clasificacion de la crisis; todas ellas tienen en comun la
medicion de la funcién pulmonar con el flujo espiratorio pico (PEF por su sigla en inglés) o
con espirometria, de la oxigenacion con pulso oximetria 0 gases arteriales, y de las
variables clinicas que incluyen los signos vitales, la utilizacién de musculos accesorios de
la respiracién, la presencia e intensidad de las sibilancias, y los efectos de la crisis sobre

el habla, la posicién del paciente y el estado de conciencia.

* GINA, Diciembre 2002, Guia para Médicos y Enfermeras: http://www.astrazeneca.com.ve/public/
GINA_espanol.pdf




TRATAMIENTO

Conocer en detalle los medicamentos que comunmente se emplean en el tratamiento del
asma bronquial (AB), es el objetivo en este capitulo. En general, la atencion
medicamentosa ha mejorado cualitativamente de forma muy significativa en las Ultimas

décadas; por ejemplo: (49,28)

1. A las formas no tan recientes de los agentes profilacticos, entre estos el
cromoglicato de sodio (cromolin), hoy se han agregado medicamentos mas
selectivos, como los simpaticomiméticos de accidon mas prolongada, con muy
pocos efectos colaterales y los glucocorticoides inhalados, que de hecho se han

convertido en armas de primera linea por aceptacion universal.

2. Se han logrado formas farmacéuticas ventajosas, como la aminofilina en tabletas

de accion prolongada y la posibilidad de determinar su concentracion en sangre.

3 Elempleo de medicamentos en polvo para aspiracion directa, compensa algunas

Limitaciones casuisticas de otras formas de presentacion.

4 La tendencia a preferir la via respiratoria por inhalacion como método de
administracion de medicamentos, es un hecho consumado frente a tradicionales
vias como la intravenosa, la oral y la rectal; incluso, resulta muy efectiva en

situaciones agudas como en las crisis de asma bronquial.

Tal es el caso del salbutamol nebulizado, que se ha mostrado que es tan efectivo por via
respiratoria como por via intravenosa. Tener en cuenta las caracteristicas de cada uno de
estos medicamentos, es tan importante como buscar la mejor combinacién de estos (muy
particular para cada paciente) y conocer profundamente los efectos colaterales,
Antagonismos, sinergismos y contraindicaciones. Los medicamentos que se disponen han

sido adecuados a los factores fisiopatogénicos.



Esto ensefa que su prescripcion debe responder al evento que presenta el paciente en un
momento determinado, teniendo en cuenta qué tipo de asma en tiempo real presenta, de
qgué intensidad es actualmente, qué factores estan condicionando el episodio, qué
complicaciones asociadas presenta, qué limitaciones impone el estado particular general

de salud del paciente, en fin, qué tolerancia a mostrado al producto seleccionado.

Se exponen los principales medicamentos disponibles para el tratamiento del Asma

Bronquial segun sus objetivos fundamentales (13)

Control del edema e hiperreactividad bronquial (antiinflamatorios o “preventivos”)
e Cromonas
e Glucocorticoides
e Antihistaminicos

e Oftros medicamentos con accion antiinflamatoria limitada.

Control de broncospasmo (broncodilatadores o “supresores”)
e [32-agonistas.
— Catecolaminas.
— Resorcinoles.
— Saligeninas.
e Metilxantinas.
e Anticolinérgicos.

e Oftros medicamentos de accion broncodilatadora limitada.

Control de las secreciones
e EXxpectorantes.
e Mucoliticos.
.
Control “especifico” (en desarrollo)
e Antileucotrienos.
e Antiinterleucinas.
¢ Inhibidores selectivos del VCAM-1.

e Aerosolterapia de ADN para genes.



Los principales medicamentos antiinflamatorios segun sus objetivos de empleo basado en

la fisiopatogenia del asma bronquial de que disponemos actualmente son: (12, 16, 19, 23)

Antiinflamatorios y antihiperreactividad bronquial:
a) Cromonas
e Cromoglicato de sodio.

e Nedocromil sédico.

b) Glucocorticoides
e Inhalables:
Fluticasona.
Beclometasona.
Budesonida.
Flunisolida.
Clobetasona.

Triamcinolona.

e Orales;

Prednisona.
Prednisolona.
6-metilprednisolona.
Betametasona.
Dexametasona.
Deflacort.

e Parenterales:
Hidrocortisona.
Prednisolona.
6-metilprednisolona.
Triamcinolona.

Dexametasona.



GLUCOCORTICOIDES

Al inicio de la década de 1950 los glucocorticoides comenzaron a ser utilizados en el
tratamiento del asma. Hoy dia, constituyen los medicamentos mas efectivos que se
utilizan para disminuir la inflamacién bronquial en el asmatico crénico severo, por su
accion local en forma de aerosoles presurizados, 0 por accion sistémica, ya sea por via

oral o parenteral.

Sus resultados terapéuticos no parecen seguir la légica natural del asma, pues hasta el
presente no se ha demostrado que la causa de la misma sea un trastorno del
funcionamiento de las suprarrenales, teniendo presente gque un grupo importante de
pacientes asmaticos nunca requiere de esteroides. (15,27, 28, 33,)

Se ha sefialado que la efectividad clinica de los glucocorticoides se debe a las

caracteristicas siguientes

1. Accion antiinflamatoria, que ha sido relacionada con su habilidad para inhibir la
fosfolipasa A2, una enzima que promueve la formacion de acido araquidonico a
partir de los fosfolipidos de la membrana y que se manifiesta, entre otras formas,

con disminucion de la permeabilidad microvascular y del edema de la mucosa.

2. Promueve la reconstitucion de la funcion del B-receptor del masculo liso de las
vias aéreas y potencia su respuesta a la [-estimulacion adrenérgica,

disminuyendo la broncoconstriccion.

3. Después de la exposicion a los glucocorticoides, las citocinas producidas por las
células inflamatorias, tienen una regulacion decreciente y los B-adrenorreceptores
son sometidos a regulacién creciente y se produce estabilizacion de la membrana

lisosomal.

4. Inhibe la sintesis y los efectos, o uno de los dos, del factor de activaciéon
plaquetaria (FAP) y de la sintesis de leucotrienos y prostaglandinas; sustancias

gue tienen efectos potentes sobre el musculo liso de las vias aéreas.



5. Disminuye la acumulacién de leucocitos en la submucosa y en el lavado
alveolobronquial (LAB), particularmente eosindfilos, linfocitos T, macréfagos y

mastocitos, y los indices de la activacion celular estan disminuidos.

6. Reduce la produccion anormal de mucus.

GLUCOCORTICOIDES INHALABLES

Los primeros pasos para emplear los glucocorticoides por via inhalable comenzaron
durante los afios 1950 y 1960 en un intento por soslayar los efectos secundarios de los
esteroides sistémicos sin perder sus comprobados beneficios en el tratamiento del AB, sin
lograr un producto con répida biotransformacion en metabolitos menos activos hasta

principios de la década de 1970.

Los esteroides son drogas con capacidad para modificar la respuesta inmunoldgica, de
ahi su empleo dado la fisiopatogenia actual del AB. De estos, los glucocorticoides
inhalables (GCI) son los méas efectivos y potentes antiinflamatorios disponibles por el
papel creciente que se le atribuye al epitelio como generador de la respuesta asmatica,
habiendo contribuido a la demostracion de que las vias aéreas estan inflamadas aun en
pacientes con asma ligera. Esto ha hecho que se conviertan en los medicamentos de
primera linea para el tratamiento del AB, por lo cual la mayoria de los expertos los
incluyen en el plan terapéutico, independientemente de la severidad de la enfermedad y

desde estadios muy tempranos.18, 45

Las propiedades fisico-quimicas de las moléculas de GCI, desempefian un papel principal
en la determinacion de la farmacocinesia a nivel tisular y celular. La mas importante de

estas propiedades es la lipofilia, inversamente proporcional a la solubilidad en agua.

Los GCI son altamente lipofilicos, lo cual hace que rapidamente entren en las células de
las vias aéreas, pasen la membrana celular, se unan al receptor citosélico del
glucocorticoide y, posteriormente, el complejo glucocorticoide- receptor los mueve
lentamente hacia el interior de los ndcleos, donde su mas importante accion es inhibir la
transcripcion de los genes para las citocinas implicadas en la inflamacién asmatica por

diferentes factores, particularmente por la configuracién de la molécula. Los receptores



glucocorticoides y ARNm estan distribuidos por los pulmones, con grandes cantidades en

las paredes alveolares, endotelio vascular y masculo liso vascular.

En menor cantidad se encuentran en el epitelio de las vias aéreas y en el musculo liso, sin

diferencias entre los sujetos normales o asmaéticos.

En los diferentes GCI esta propiedad lipofilica aparece en los rangos siguientes

e Fluticasona

e beclometasona
e budesonida

e triamcinolona

e Flunisolida

Los mas lipofilicos, segun esta caracteristica, pueden ser depositados como “microgotas”
en la mucosa de las vias aéreas, para prolongar la duracibn de sus efectos
aintiinflamatorios locales; esta propiedad también se relaciona con el aumento de la
deposicién de estas sustancias en el tejido pulmonar, con una liberacion lenta desde el
compartimiento logrado en el pulmén, con un aumento de la afinidad por el receptor

glucocorticoideo y una ocupacién prologada de este receptor.21

Estas sustancias esteroides inhaladas actian de forma similar sobre todas las células,
donde su mecanismo de accion se relaciona con una disminucién del potencial flogistico
de las células que se encuentran dentro de las vias respiratorias al provocar reduccion del
namero de células inflamatorias. Luego de ser estudiado profundamente, ahora se
concluye que, efectivamente, su principal propiedad es modificar la expresion de citocinas
en el epitelio, a partir de lo cual los demas cambios quedan impedidos en el proceso

inflamatorio intraluminal y de la mucosa de las vias respiratorias.
Es bueno enfatizar que los glucocorticoides pueden producir efectos inhibitorios directos

sobre muchas de las células involucradas en la inflamacion de las vias aéreas en el asma,

incluidos los macrofagos, linfocitos T, eosinéfilos y células epiteliales de las vias aéreas,
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Lo que podria explicar la reduccién del nimero de eosinéfilos en la circulacion y vias
aéreas de pacientes con asma durante el tratamiento con esteroides, particularmente, la
fraccion de eosindfilos con baja densidad, y de los “focos” de degranulacion

eosinofilica.29,45.

Se acepta que quizas no inhiban la liberaciéon de mediadores a partir de los mastocitos en
las reacciones alérgicas, pero si reducen su niumero dentro de las vias aéreas, al igual
gue pueden inhibir la exudacion plasmaética y la secrecion de mucus en las vias aéreas

inflamadas.

El tratamiento crénico con GCI tiene un efecto protector antiinflamatorio sobre la mucosa
bronquial de los pacientes asméticos luego de haber demostrado que entre 1 a 3 meses
después del tratamiento aun existe notable reduccion del numero de mastocitos,
macréfagos, linfocitos T y eosindfilos en el epitelio bronquial y submucosa, asi como que
la “muda” de células epiteliales y la hiperplasia de células en “copa”, que
caracteristicamente se ven en las biopsias del epitelio bronquial de estos pacientes, es
revertida al ser reducida la deposicién del colageno subepitelial. También se asocio con
“focos” de degranulacion eosinofilica y aumento de la proporcidon de neutréfilos,
tipicamente disminuidos en el AB. 18,291,92,293-298

Por supuesto que al reducir la inflamacién de las vias aéreas los GCI disminuyen
sostenidamente la HRB en adultos y nifios con asma, lo que se manifiesta, luego de un
tratamiento a largo plazo (varias semanas), por menor hiperrespuesta a la histamina,
agonistas colinérgicos y alérgenos, afectando, tanto la respuesta temprana como tardia;
hecho util para su prevencion, de la misma manera que disminuye la respuesta bronquial

con los ejercicios, niebla, aire frio, bradicinina, adenosina e irritantes como el diéxido de
sulfuro y los metabisulfitos, y no so6lo hace a las vias aéreas menos sensitivas a estos
espasmaoOgenos, sino que también limita el estrechamiento maximo de las vias aéreas en

respuesta a ellos.

Estos resultados con frecuencia no se obtienen hasta después de varios meses de
tratamiento, variando la magnitud de la reduccion, no asi la respuesta de las vias aéreas
gue, habitualmente, se mantiene anormal. Todas estas ventajas permiten suponer que los

GCI potencialmente pueden lograr que el paciente normalice la funcién pulmonar y se
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reduzcan la severidad y frecuencia de sus ataques de asma, haciéndolos menos

dependientes de otras medicaciones broncodilatadoras concomitantes.

Es importante aclararle al paciente que esta medicacion previene las crisis agudas
cuando se utiliza regularmente y que su eficacia disminuye cuando es utilizada “segun
necesidades”. Si insiste en que estos medicamentos no le controlan sus sintomas
adecuadamente hay que confirmar, ante todo, si los inhala regularmente, en la forma

adecuada y en la dosis indicada, antes de decidir emplear esteroides sistémicos.

INDICACIONES DE LOS GLUCOCORTICOIDES INHALABLES

Los GClI se indican en las circunstancias siguientes:

1. Ante una pobre respuesta a medicamentos antiasmaticos convencionales
utilizados en dosis 6ptimas, por ejemplo, teofilina, B-adrenérgicos, cromoglicato de

sodio, etc.

2. Un criterio simple para decidir su empleo seria el sobrepasar el limite de empleo

de los B2-agonistas mas de 2 veces por semana.

3. Mas razonable es considerarlos la primera linea de tratamiento en pacientes que
necesitan tratamiento inhalatorio con agonistas B-adrenérgicos més de 1 vez al
dia.

4. Su mejor indicacibn parece ser en pacientes que han requerido cursos de

esteroides por via oral.

5. En la actualidad se sostiene que estos medicamentos se comiencen a utilizar en
pacientes con asma ligera sabiendo que la inflamacién esta presente aln en estas

formas desde el debut de la enfermedad.

6. Es el medicamento de eleccidon en el control preventivo de la forma de “asma
nocturna”, reduciendo, tanto el despertar a esas horas, como las variaciones

circadianas en la funciéon de vias aéreas.
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7. En las obstrucciones irreversibles del flujo aéreo que se desarrolla en algunos
pacientes asmaticos y cuya patofisiologia, si bien no conocida aun, es
posiblemente el resultado de una inflamacion crénica de las vias aéreas, logra

enlentecer la declinacién de la funcion pulmonar.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS GLUCOCORTICOIDES INHALABLES Y
SU EMPLEO

Los efectos mas deseados del empleo en los GCI serian:

1. Alta potencia topica

2. Baja biodisponibilidad sistémica de la porcién de la dosis deglutida por el paciente.

3. Rapido aclaramiento de cualquier glucocorticoide que alcance la circulacion

sistémica.

El estudio de la farmacocinética de los GCI ha permitido determinar la proporciéon de
droga inhalada que alcanzaran las células dianas en las vias aéreas, asi como la fraccién
de la dosis que entra en la circulacién sistémica para producir efectos secundarios.
Cuando se emplean GCI por inhaladores dosis metrada después de la inhalacion, de 10 a
20 % de la dosis se deposita en el tracto respiratorio y queda disponible para su absorcion
en la circulaciéon sistémica. Factores como la inflamacion de las vias aéreas, obstrucciéon
de las vias aéreas, edad del paciente y el tratamiento concomitante pueden alterar la
deposicion de la dosis inhalada. La droga absorbida por el pulmén poco tiempo después

sera metabolizada por el higado o por otros tejidos extra pulmonares o en el plasma.

El resto de la droga (de 80 a 90 %) se deposita en la orofaringe y luego deglutida, en una
proporcion que puede ser notablemente reducida cuando se administran los GCI con un
espaciador de gran volumen unido al IDM, o mediante el lavado de la boca después del

empleo del inhalador de polvo seco, que también puede lograr el mismo efecto preventivo.
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La cantidad que es absorbida en la porcion final del intestino tiene un primer paso
metabdlico por el higado para formar los metabolitos del producto. En el resultado final
influyen los diferentes metabolitos de las drogas GCI; por ejemplo, el dipropionato de
beclometasona (DPB) es metabolizado a una forma mucho mas activa, el
monopropionato, en varios tipos de tejidos (incluido el pulmonar) mientras que la
fluticasona (FTC) y la budesonida (BDS) estan sujetas a un proceso metabélico hepatico
extenso que hace disminuir la cantidad de estas drogas que llega a la circulacion

sistémica.

Indicadores favorables

Los GCI han mostrado tener un efecto favorable sobre numerosos indices de AB, siendo

los més influidos los siguientes:

1. Hiperreactividad bronquial: Muchos de los aspectos de la hiperrespuesta de las
vias aéreas son atenuados con el empleo de los GCI, por ejemplo, el efecto
producido por ejercicio, aire frio, adenosina, bradicinina, histamina, metacolina y

alérgenos.

2. Efecto metabdlico: No hay evidencias que los GCI tengan un importante efecto

metabdlico desde el punto de vista clinico.

3. Efecto antiinflamatorio: Los GCI reducen el nimero de linfocitos, eosinofilos y
monocitos circulantes y aumentan discretamente los neutréfilos circulantes por,

posiblemente, un efecto sobre la generacion local de citocinas en las vias aéreas.

4. Control de los sintomas: En la misma manera que un incremento de los sintomas
puede indicar la necesidad de revisar el tratamiento, también pudiera obligar a
considerar el empleo de los GCI, que son capaces de controlarlos, si se toman

progresivamente.
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5. Funcién pulmonar: El empleo de los GCI a dosis adecuadas al estado inflamatorio
de las vias aéreas logra una significante mejoria en la VEF1, lo que es igual a un
sostenido y continlo mejoramiento en la funcién pulmonar durante un prolongado
periodo. También los cambios estructurales de las vias aéreas en el AB, como la
deposicibn de coldgeno sub-epitelial, se reducen con el empleo de esta

medicacion.

6. Morbilidad y mortalidad por asma bronquial: La tan divulgada accién de las “dosis
altas” de GCI en el curso de un tratamiento a largo plazo esta relacionada con una
reduccion dramatica en la morbilidad, ademas de no estar asociada a efectos
fisioldgicos adversos significativos. Sobre la base de estos resultados es razonable
esperar también una reduccion en la mortalidad por asma; en este sentido ha sido
descrita una disminucién importante de riesgo de asma fatal o gravemente

complicada en sujetos que emplean estos medicamentos.

7. Seguridad en el embarazo y la lactancia: No se han sefialado efectos adversos
sobre la mujer embarazada ni sobre el feto ni sobre el curso del parto o

alumbramiento.

Indicadores desfavorables

Independiente de que el tratamiento con los GCI suprime la inflamacién y toda una serie
de resultados estan a su favor, también poseen indicadores desfavorables, ademas de los
efectos indeseables que se expresan a continuacién, lo que obliga a ser realistas en la

elaboracion de las expectativas de mejoria con su empleo.

Entre estos indicadores estan

1. Remodelado de las vias aéreas: Los GCI son incapaces de revertir los cambios
estructurales persistentes que sostienen la enfermedad; existen trabajos que
sefalan que en pacientes que lleven mas de 2 afios con simpaticomiméticos, si
bien el GCI provoca mejoria del estado funcional y la hiperreactividad, nunca el
grado de estos resultados serd igual a los que se alcanzarian si se inicia el

tratamiento con este directamente, es decir, como primera linea.
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2. Respuesta terapéutica: En comparacion con los corticoides empleados por via
oral, los GCI son lentos al actuar. Por ejemplo, el pico de mejoria en el flujo pico
espiratorio, la funcién pulmonar y la HRB pueden tomarse hasta 6 semanas para
manifestarse. Mas aun, los efectos de estos y otros medicamentos similares sobre
la respuesta de las vias aéreas pueden tomar varios meses para alcanzar el

plateau, aungque la mejoria en los sintomas asmaticos sea mucho mas rapida.

3. Fendmeno de “rebote”: La suspension del tratamiento con los GCI causa recaidas
del asma en la mayoria de los pacientes. Estas se producen después de lapsos

variables, segun diferentes estudios, entre 3 semanas y 3 meses.

Efectos adversos

Efectos locales

En la orofaringe

En dependencia de la dosis, la frecuencia de administracion del GCI y del sistema de
entrega empleado, en un tercio o la mitad de los pacientes tratados, se establecen
sintomas de disfonia o irritacién de garganta, o0 ambos, y subita interrupcién de la palabra
durante la conversacion, siendo uno de los efectos secundarios locales mas frecuentes.
Parece obedecer a una miopatia esteroidea local de los musculos laringeos, aunque otros

factores pueden contribuir, y es reversible cuando el tratamiento es suspendido.

Tracto respiratorio inferior

Se han sefialado posibles cambios atr6ficos de la mucosa de las vias aéreas, aunque
otros trabajos defienden que el epitelio no se atrofia incluso después de 10 afios de
empleo como tampoco hay evidencias de que los GCI a altas dosis incrementen la
frecuencia de infecciones como la tuberculosis en el tracto respiratorio bajo. Sin embargo,
a veces se presentan: tos, irritacion de la garganta, e incluso broncoconstriccion por
reflejo producida al inhalar los glucocorticoides mediante un IDM; estos sintomas parece
gue se deben a los surfactantes de los aerosoles presurizados (como el 4cido oleico) o a

una reaccion de idiosincrasia al propelente del aerosol mas que a la droga activa.
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Efectos sistémicos

Se debe recordar que la dosis inhalada de glucocorticoide que penetra en los pulmones, a
la vez que realiza sus efectos terapéuticos, también puede ser absorbida y pasar a la
circulacion sistémica, determinando efectos sistémicos en dependencia de la cantidad de
droga incorporada. En general los actuales GCI tienen una relativa baja biodisponibilidad
y la absorcién sistémica es relativamente facil de detectar a pesar de que las

manifestaciones clinicas que determinan son menores. Los principales efectos son

Reduccién de la masa dsea y retardo del crecimiento

Esta condicion patol6gica, en los nifios el tratamiento con GCI a largo plazo no es una
decision inocua porque pueden ver alterada su velocidad de crecimiento longitudinal,
aunque la talla final no disminuye por lo general, se establece directamente por inhibicion
de la formacion de hueso, o indirectamente frenando la secrecion de andrégenos en la
hipdfisis y en el sistema adrenal, mediante la limitacion de la absorcién de calcio en el
intestino 'y la reabsorcion de calcio en los tubulos renales, causando un

hiperparatiroidismo secundario y osteoporosis.

Supresién del eje hipotalamo-hipd&fisis-suprarrenales

Los GCI reducen la secrecion de corticotropina, la cual disminuye la secrecion de cortisol
por las glandulas adrenales. El grado de supresion depende de la dosis, frecuencia y
tiempo de administracion del GCI. Una reduccion prolongada de la funcién adrenal, que
habitualmente es lenta en retornar a lo normal, puede disminuir la respuesta adrenal al
estrés, pero no hay evidencia de que los GCI, aln a dosis elevadas, reduzcan el cortisol
plasmatico del paciente al estrés, a tal punto, que se produzca una exacerbacion del

asma o una hipoglicemia inducida por insulina.

Sobre el sistema nervioso central

Se han descrito muy pocos casos con efectos sistémicos sobre el SNC: labilidad

emocional, euforia, depresion, etc.
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Otros

Pérdida de peso, Ulcera péptica, hipotension. Con el empleo de la flunisolida pueden estar
presentes, igual que cuando se administran esteroides por via oral, artralgias, dolores
musculares, lasitud y depresion, y se han sefialado con frecuencia infiltrados pulmonares
con eosinofilia. En los pacientes esteroides-dependientes en los cuales la dosis via oral
comenz6 a ser reducida, se reportan reacciones adversas musculoesqueléticas en 35 %
de los pacientes. Se reportan, asimismo, efectos carcinogenéticos en las mamas de las
ratas hembras con las dosis mas altas (también reportada con otros corticosteroides) y
con dosis medianas se han sefialado en estos animales compromiso de la fertilidad; a
igual dosis tiene efectos teratogénicos en ratas y conejos, no obstante se autoriza su
empleo durante el embarazo si los beneficios potenciales justifican el potencial riesgo del

feto.

Control de efectos adversos

En caso de reacciones adversas locales repetidas por el empleo de los GCI, se ha
recomendado de forma sistematica que se empleen un grupo de medidas. Por ejemplo,
para reducir la deposicién oral y la absorcion sistémica todos los GCI y en dependencia
del tipo de inhalador debe emplearse un “espaciador” de gran volumen acoplado al
inhalador, en cualquiera de sus variantes de disefio; también se ha recomendado una
correcta higiene (basicamente un enjuague con abundante agua) después de cada

aerosol.

Otra medida para disminuir estos efectos sistémicos es reducir la dosis absoluta mediante
la administracion conjunta de un 2-agonista de accion prolongada y una dosis no mayor
de 400 pg del GCI, con lo cual no sélo parece ser equivalente en el control del asma, sino
que es mejor que el empleo de dosis >1000 ug/dia con todo el potencial de sus efectos
adversos, o utilizar, concomitantemente, nedocromil sédico. Se ha sefialado que la

aminofilina puede tener efectos aditivos cuando se emplea junto con los GCI.

No obstante, el tratamiento con GCI es mas seguro que el tratamiento de mantenimiento
diario con corticosteroides sistémicos, como la prednisona. Todo lo contrario, en los nifios

el cromolin sédico debe emplearse primero que los GCI.
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Contraindicaciones

Estan contraindicados en los pacientes con tuberculosis pulmonar (activa o latente), en
infecciones locales de la boca con herpes simple y, por supuesto, en presencia de
hipersensibilidad individual a la cortisona o al DPB. La aparicion de rinitis alérgica o
empeoramiento en los eczemas han sido interpretados como resultado de la falta de
efecto sistémico de la beclometasona.

No se recomienda la administracion innecesaria de esta droga durante el primer trimestre
del embarazo, por tanto, este producto debe ser valorado cuidadosamente sobre la base

de costos-beneficios. Las dosis recomendadas no pueden ser suprimidas bruscamente.

Dosis de empleo de los glucocorticoides inhalables

Muchos autores recomiendan comenzar el empleo de los GCI con dosis elevadas,
utilizando formulaciones altas (250 ug/puff), para que no sean necesarias mas de 2 o 3
administraciones al dia. Para muchos autores la administracion de 2 veces al dia es
igualmente efectiva que las dosis antiguas de 4 veces al dia. Para pacientes con asma

ligera 1 dosis al dia puede ser suficiente.

A continuacion se definen las dosis a administrar:

1. Dosis bajas: No debe sobrepasar los 500 ug/dia (tomando como referencia al
dipropionato de beclometasona o adecuar otro producto similar a esa dosis). Es
importante relacionar la dosificacion del producto con la dosis calculada para no
incrementar innecesariamente el numero de puff por cada dosis. El asma

persistente ligera habitualmente se controla con esta dosis.

2. Dosis medianas: Oscila entre los 500 y 1200 ug/dia, aunque los promedios son
menores a los 840 ug/dia de beclometasona, o los equivalentes sefalados para
los demas productos. Estas dosis exigen preparados que contengan 250 ug/puff
para no exceder los puff por dosis o para evitar que el nUmero de estos por dia no
desmotive al paciente a cumplir lo prescripto. El asma persistente moderada
requiere de estas dosis. Las dosis hasta 1000 pg/dia o menos estan virtualmente
libres de actividad sistémica significante en adultos. No olvidar que es preferible

agregar un (B-agonista de accion prolongada antes que ir a una dosis alta de GCI.
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3. Dosis altas: Son dosis empleadas por encima de 1200 ug/dia y, aunque
habitualmente no exceden los 2000 ug/ dia, pueden llegar a ser tan elevadas
como 3200 pg/dia de budesonida. Si bien reducen notablemente la necesidad del
empleo de glucorticoides via oral y mejoran el control de las formas méas severas e
inestables de la enfermedad tienen efectos locales y, sobre todo, sistémicos, que

obligan a que sean recomendadas por un especialista verticalizado en asma.

Estas dosis se emplean en los asmaticos persistentes graves y en aquellos con asma
cronica, rebelde a ser controlada y en los que se sospechen cambios de remodelado en
vias aéreas que comprometen significativamente la funciéon pulmonar. Algunos esquemas
de apoyo a este tratamiento en funcién de reducir dosis tan elevadas se expusieron en el

acapite anterior.

Limitantes de buena respuesta a los glucocorticoides inhalados

Existen factores que limitan la obtencién de una buena respuesta a los GCI, los que
deben descartarse antes de catalogar a un paciente como portador de resistencia total, al
gue afortunadamente pertenece un grupo muy pequefio (1 por cada 10 000 asmaticos).
En pacientes asmaticos severos que requieren dosis muy altas de GCI no esta muy claro

si son cortico resistentes o cortico dependientes, o ambos.

Los factores mas comunes son los errores de diagnostico, sobre todo en los casos de
disfuncion laringea y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. La deposicion
disminuida de las particulas del farmaco en las vias aéreas cuando se emplea una técnica

incorrecta o0 porgue la dosis empleada es muy baja, son causas también muy frecuentes.

A veces la cuestion es mas compleja de detectar cuando la causa se refiere a la
exposicion de alérgenos, ambientales u ocupaciones, o el empleo de medicamentos que
perpetdan o agravan la evolucion desfavorable. No siempre se sospecha la presencia de
factores agravantes no reconocidos, tal es el caso del reflujo gastroesofagico. El
sobreempleo de los B2-agonistas tropieza con la mala estimacion personal comun de este
hecho. Es recomendable conceder un plazo de 6 meses para concluir que el tratamiento

con GCI no es eficaz, en ausencia de los factores antes mencionados.
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Entre los factores que limitan una buena res puesta a los GCI estan:

Error diagnostico

o Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
o Disfuncién laringea.
o Traqueomalasia.

o Lesiones endobronquiales

Bajo depdsito del glucocorticoide inhalado en las vias aéreas
e Dosis muy bajas.
e Mala técnica.

e No empleo del espaciador.

Exposicion permanente con sensibilizantes
¢ Ocupacionales.

e Ambientales.

Agentes agravantes no reconocidos
e Rinitis.
¢ Reflujo gastroesoféagico.

e Apnea obstructiva del suefo.
Uso de drogas inductoras de AB:
e Aspirina.
¢ Antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

e [B-bloqueadores.

Exceso 2-agonistas de accion corta.
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GLUCOCORTICOIDES INHALABLES MAS UTILIZADOS

Los principales productos GCI que se manejan en el tratamiento del AB y que se abordan
en detalles son: fluticasona (FTC), budesonida (BDS), beclometasona (DPB), que en

nuestro medio son los que estan a mejor alcance y se estudiaran en nuestro trabajo.

Fluticasona o fluticonasol

La FTC es un esteroide topicamente activo, con el doble de potencia que el DPB y con un
metabolismo de primer paso casi completo, por lo cual su biodisponibilidad se aproxima a
cero y con ello se reducen notablemente sus efectos sistémicos, aunque pueden ocurrir
algunos en una pequefia proporcion de pacientes tras el tratamiento prolongado a la dosis
méaxima diaria recomendada. La dosis se debe ajustar segun la respuesta individual. Una
dosis de 100 ug/dia no tiene aparente efecto negativo sobre el crecimiento de los nifios.
Una dosis baja seria alrededor de < 250 ug/dia, y una dosis elevada seria superior a los
1000 pg/dia (hasta 2000 pg/dia). Ante la falta de respuesta o frente a exacerbaciones
graves de AB debe aumentarse la dosis y si fuera necesario, afiadir un esteroide por via
oral. En el caso contrario, si el paciente esta recibiendo esteroides por via oral, el paso a

FTC exige mantenerlos, por lo menos, una semana mas.

Budesonida

La budesonida (BDS) es un derivado glucocorticoideo no halogenado relacionado
estructuralmente con la 16 a-hidroxiprednisolona. Posee un elevado efecto
antiinflamatorio local al inhibir la proliferacion, asi como migracion de las células
inflamatorias, asi como la liberacion de sus mediadores. Experimenta un alto grado de
biotransformacion en el higado que da lugar a metabolitos de baja actividad
glucocorticoidea. También ha demostrado producir efectos antianafilacticos, por lo que es
capaz reacciones alérgicas, tanto inmediatas como tardias, y la reactividad bronquial a la

histamina y metacolina.
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Dosis de budesonida

La dosis promedio inicial es de 200 ug, de 2 a 4 veces al dia (400 a 800 pg/dia), y la de
mantenimiento 200 pg/dia. Una dosis baja de BDS seria alrededor de < 400 ug/dia y una
alta de unos 3200 ug/dia. Al inicio del tratamiento, durante periodos de asma severa y
mientras se reduce o suspende el tratamiento con esteroides por via oral, se deben
emplear de 800 a 1600 pg/dia divididos entre 2 y 4 administraciones; en casos menos
severos la dosis oscila entre 400 y 800 pg/dia. Algunos trabajos proponen emplear la
cantidad total calculada en 4 dosis con resultados muy superiores a la habitualmente

recomendada, aunque con este método los efectos locales son mas frecuentes.

En general se acepta que la administracion 2 veces al dia (mafiana y noche) es suficiente
y en aquellos que solo requieran dosis entre 200 y 400 pg/dia puede recurrirse a la
administracion por una sola; en tal caso la dosis se administra por la mafiana o por la
noche, y una vez obtenidos los efectos clinicos deseados, la dosis de mantenimiento debe
ser gradualmente reducida hasta la cantidad minima necesaria para el control de los
sintomas, quedando claro que si se produce un empeoramiento del asma, debe

aumentarse la dosis diaria y la frecuencia de administracion.

Los efectos positivos comienzan a ser notados al décimo dia de empleo. En algunos
pacientes que no se adaptan al IDM de forma sincronizada accion-respiracion se
recomienda la forma en polvo que no necesita de esta sincronizacion (turbuhaler).
Estudios clinicos han demostrado una mejor eficacia para la misma cantidad de
budesonida administrada mediante este equipo en comparacién con el IDM, que logra un
mayor depésito pulmonar del producto, valido para reducir la dosis cuando se pase del
IDM al turbuhaler.

Este método también ofrece la ventaja de producir menos efectos sistémicos que la forma
por IDM. Si al inicio del tratamiento el paciente tiene excesiva secrecibn mucosa
bronquial, se debe emplear prednisona por via oral por un breve periodo de tiempo (unas
2 semanas) y luego suprimirlas. En los pacientes esteroides-dependiente el paso para el
empleo del turbuhaler se debe producir cuando ya se encuentran en fase estable,
empleando en los primeros 10 dias dosis elevadas combinadas con el corticoide por via

oral y, posteriormente, se puede ir reduciendo la dosis oral, por ejemplo, 2,5 mg cada
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mes, hasta la minima cantidad posible. Vale sefialar que en muchos casos se puede
llegar a retirar por completo el corticoide oral y mantener al paciente con la BDS por

turbuhaler exclusivamente.

La BDS no debe ser empleada en la asmatica embarazada o, por lo menos, no utilizarlo
en el primer trimestre del embarazo; esta contraindicada en casos de hipersensibilidad
individual a la BDS, en la tuberculosis pulmonar y en presencia de infecciones
bacterianas, virales o micoéticas de las vias aéreas y debe ser empleada con cuidado en
pacientes con Ulcera péptica. Este farmaco pasa a la leche materna, por tanto, es

preferible no suministrarlo durante el periodo de lactancia.

Beclometasona

La beclometasona, 17,21-dipropionato, es un derivado cortisénico sintético, con gran
actividad antiinflamatoria y antialérgica local sobre la mucosa de la via respiratoria. La
estructura es igual al DPB, pero esta tiene un atomo de cloro en lugar de un atomo de
flior en la posicion 9. En el higado es convertida en un metabolito mas activo, el
monopropionato de beclometasona. Con su empleo se produce una disminucion en la
necesidad de simpatomiméticos y una recuperacion total de la funcion suprarrenal. No
tiene efectos mineralocorticoideo y el glucocorticoideo sistémico es menor que el de la
dexametasona o betametasona. Es bueno recordarle al paciente la naturaleza profilactica
de este tratamiento y que debe ser tomado regularmente aln cuando desaparezcan los
sintomas. Hay que tener presente que el efecto terapéutico solamente ocurre después de

varios dias de tratamiento.
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GLUCOCORTICOIDES ORALES

Los corticosteroides, y dentro de estos los glucocorticoides, son medicamentos que, por
ser muy efectivos en la prevencion y modificacion de la RAT; son muy activos contra los
componentes inflamatorios del AB (edema, hipersecrecibn mucosa, bronquitis
eosinofilica) y, por supuesto, la HRB subyacente. Aunque el empleo de corticoides orales
puede considerarse un marcador de la severidad del AB, también se puede afirmar que
aquellos pacientes que tienen lasis respectivamente. Aun cuando no logren un efecto

sustancial en la funcion pulmonar hasta 6 a 8 h después de recibirlos.

Indicaciones

Las indicaciones de los esteroides por via oral son muy concretas, por ejemplo:

1. Pacientes que, aun cuando habitualmente estan bien controlados con el empleo
de B2-adrenérgicos, teofilina e incluso con esteroides inhalados, sufren una brusca
e inesperada exacerbacion por un evento discreto como una infeccién viral, una

exposicion a polvo inusual o porque ha comenzado la estacién de polinizacion.

2. Pacientes con asma persistente severa, los cuales necesitan tratamiento a largo

plazo.

3. Pacientes que estén recibiendo GCI a dosis media sin buena respuesta, 0 en los
gue no han podido ser bien controlados con altas dosis de esteroides inhalados.
68,90,109,315.

4. Pacientes que hayan recibido esteroides en los Ultimos 6 meses y estén
comenzando a desarrollar una crisis aguda o que se exponen a situaciones de

estrés, debiendo recibirlos sistematicamente y con prontitud.

5. Pacientes con AB, en los cuales se demuestre por estudios de laboratorio, o con

una alta sospecha clinica, de que sufren depresion adrenal.
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6. Los pacientes asmaticos esteroides-dependientes. De todos ellos, los pacientes
esteroides-dependientes son, sin duda alguna, los que més dificultades y retos
ofrecen al médico. Lo primero que se exige es revisar por qué son esteroides-
dependiente, qué factores estdn manteniendo su asma descontrolada, qué otras
medidas se pueden aplicar para reducir la necesidad o, por lo menos, las

cantidades de esteroides que estan recibiendo.

Entre estas posibilidades esta asegurarse de que no existe ningun factor en la casa o en
el centro de trabajo que esté perpetuando el asma con esta severidad; muchas veces se
detecta que los gatos duermen en el mismo cuarto o que la sobrecama tiene moho o que
el paciente estd utilizando gotas oftalmicas para el glaucoma que contienen (-
bloqueadores (timolol) o sufre importante reflujo gastroesofagico que provoca el
broncospasmo; puede ser que esté expuesto a sustancias que inducen al asma, como el
disocianato de tolueno, en su centro de trabajo. Con la supresion de estos precipitantes

crénicos se puede mejorar dramaticamente la funcién pulmonar.

También es importante revisar el tratamiento que recibe. Valorar si tiene una dosis inferior
a la necesaria, recordando que los efectos sistémicos de los GCI siempre seran menores
qgue los producidos por emplear esteroides por via oral, aunque se utilice a dosis altas por
periodos prolongados. En ocasiones se impone la combinacién de los GCI con [(2-
adrenérgicos de accién prolongada e incluso, el apoyo de aminofilina de liberacion

sostenida o del bromuro de ipatropium; en otros casos se hace necesario agregar al
tratamiento cromoglicato de sodio (2 puff cada 6 h), por lo menos durante 1 mes, en aras

de variar su condicion de dependencia esteroidea por via oral.

Efectos adversos

Un curso de esteroides por 1 o 2 semanas ho provoca serias manifestaciones
secundarias y cuando ocurren son reversibles. En otras condiciones de empleo, se
asocian a una alta incidencia de efectos adversos serios en practicamente todos los
pacientes en que se utiliza, lo cual ha limitado su utilidad sin duda alguna y ha exigido de
los médicos variantes terapéuticas para minimizar su impacto y con ello evitar que se

tornen mucho mas agresivos que el problema asmatico que se quiere controlar o suprimir.
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Otras consideraciones

1.

Dosis

Como es un hecho comun, se hace obligado aclarar que los cursos cortos de
esteroides repetidos mas de 4 veces al afio, pueden provocar efectos secundarios
similares a los de un tratamiento crénico. Estas complicaciones, a veces mas
frecuentes en los cursos cortos y otras solamente en los cursos largos,
representan situaciones bastante comunes en la practica diaria; por ejemplo, el
empeoramiento de la diabetes mellitus con hiperglucemia elevada y sintomas de
poliuria, polidipsia y polifagia; la hipocalemia, con alcalosis metabdlica resultante,
por el efecto mineralocorticoide de los esteroides, cuestion importante si el
paciente, ademas, esta recibiendo digitdlicos y mas adn si reciben también

diuréticos; la psicosis aguda se presenta en menos de 1 % de los pacientes.7,15

No se sefialan contraindicaciones para el empleo del esteroides durante la
gestacion, sobre la base de no tener efectos sobre el feto, como tampoco sobre la

lactancia materna.

La fenitoina y la rifampicina aumentan el metabolismo esteroideo, por lo que
obligan a doblar la dosis de esteroides cuando se emplean junto con estos

medicamentos.

Los estrogenos conjugados, al igual que los contraceptivos, afectan el
metabolismo corticoideo, con la necesidad de reducir la dosis de esteroides en

algunos pacientes.15

Desde el punto de vista de las dosis, el empleo de las mas bajas por dia o en dias

alternos siempre debe ser el intento, en la misma manera que se deben realizar esfuerzos

por disminuir o discontinuar el empleo de los esteroides periddicamente.
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Frecuencia de las dosis

Para los tratamientos a largo plazo del asma persistente severa ha sido recomendada la
administracion de los esteroides en una dosis Unica en la mafiana, diario o en dias
alternos, con lo cual se disminuye la depresion adrenal. Coincidiendo con otros autores se
recomienda administrarlos en una dosis Unica, diaria, entre las 3:00 y las 7:00 p.m.,

logrando con ello mayor eficacia y sin aumento de la supresion adrenal.

Tiempo

En general, el tiempo de duracién 6ptimo del tratamiento esteroideo en el asma aguda
debe ser individualizado. Cuando el tratamiento es administrado tempranamente en el
curso del inicio del deterioro del asma, unos pocos dias son con frecuencia suficientes; en
algunos casos incluso una simple dosis, puede ser suficiente. Pero en los ataques
severos, la duracién del tratamiento puede ser tan larga como el doble de la duracién del

ataque.

Conceptualmente se debe mantener el tratamiento hasta que el paciente no haya
retornado a su estado ordinario y la funcion pulmonar se haya normalizada. Para cada
una de estas situaciones clinicas se recomienda la modalidad respectiva de cursos cortos

0 cursos largos.

Curso corto de esteroides

Es aquel en que la administracion de esteroides por via oral se realiza durante menos de
13 dias, a una dosis entre 40 y 60 mg/dia de prednisona o equivalente, siendo una forma
segura y eficaz de administrar estos medicamentos por indicaciones especificas, siendo

su unico potencial defecto el subtratamiento.

En ocasiones el tiempo de los “ciclos cortos” puede llegar hasta 21 dias (el promedio es
de 5 a 12 dias) y la dosis diaria se reparte en 2 o 3 dosis, lograndose una evidente
mejoria de los sintomas desde el segundo o tercer dia de tratamiento, a partir de lo cual
se impone una reduccién de la dosis en el tiempo programado.15 Los “cursos cortos” son

efectivos para establecer el control cuando se inicia el deterioro clinico gradual, expresado
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en sintomas o por mediciones del flujo espiratorio maximo (FEM) o en las crisis agudas
gque no responden inicialmente al tratamiento convencional, tanto intra como
extrahospitalarias si el paciente esta bien educado en su asma y responde al “plan de
accién” previamente elaborado, o durante las crisis agudas, ya bien establecida, donde es
posible que sean necesarios cursos cortos de altas dosis o dosis mas elevadas hasta

lograr el control de conjunto con el empleo de 2-agonistas.

Sus principales indicaciones son:

1. En pacientes que han alcanzado la etapa Ill o IV de gravedad del asma con

sintomas y valores del FEM peores cada dia de forma progresiva.

2. Si estando en etapa Il la evolucién de los pacientes no es favorable y presentan
suefio interrumpido por el asma o los sintomas matutinos persisten hasta el

mediodia.

3. Si el tratamiento esteroideo intravenoso no esta disponible de urgencia (etapa IV
critica, con FEM < 60 % del mejor resultado) y fue necesario emplear

broncodilatadores inyectables.

4. Al inicio de una exacerbacion importante, estando el paciente fuera del medio
hospitalario si previamente ha sido bien educado en el AB y poseen un plan

correctamente estructurado (“plan de accién”).

La sospecha de que la crisis aguda se haya presentado por una infeccion respiratoria viral
no es razon para no emplear los corticosteroides, incluso, una reaccion positiva al PPD
(purified protein derivative) para el test de piel para tuberculosis tampoco es una
contraindicacion para un curso corto de esteroides de menos de 14 dias (a una dosis por

debajo de los 60 mg/dia de prednisona).

Reduccion de dosis en el “curso corto” En los cursos cortos de 1 a 2 semanas
habitualmente no es necesario establecer una norma de reduccién de la dosis, ademéas
gue un esquema de reduccién complicado puede afectar negativamente la aceptacion del

paciente y determinar un empleo innecesario de esteroides por algunos dias mas en dosis
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subterapéuticas. No obstante, la reduccién de la dosis pueda ser “rapida”; se recomienda
gue se haga no mayor de 10 mg/dia en dias alternos y que alcanzados los ultimos 10 mg
se suspenda; esto tampoco justifica una reduccion “lenta” que prolongue el tratamiento

mas de 2 semanas.

En general, estos “cursos cortos” se deben continuar hasta que el paciente haya resuelto
los sintomas o alcance 80 % de su FEM, lo cual se logra entre 3 y 10 dias, aunque puede
requerir mayor tiempo, por ejemplo, cuando el paciente, en medio de un tratamiento corto,
mejora algo, pero aun persisten sintomas como jadeo, tos, opresion toracica, etc.; se le
debe prolongar el tratamiento durante varios dias mas, asumiendo que el medio ambiente
del hogar y el régimen medicamentoso no son factores en la agudizacion o mantenimiento
de la crisis aguda. Por el contrario, si al cuarto o quinto dia, empleando 40 mg/dia de
prednisona esta asintomatico, es permisible reducir rapidamente el tratamiento con
esteroides.98, 99

Curso largo de esteroides

Es el periodo mayor de 14 o 21 dias, durante el cual se administran dosis entre 10 y 20
mg/dia de prednisona por caracteristicas evolutivas muy particulares del AB en algunos
pacientes. Esto hace necesario emplearlos por periodos de mas de 2 o 3 semanas, hasta
meses y afios, a una dosis promedio entre 5 y 15 mg/dia (o en dias alternos) y en una
sola toma. Algunas condiciénales para la indicacion de un curso largo de esteroides se

relacionan a continuacion: 22,28

1. Mal manejo de sus ciclos cortos.

2. Empleo frecuente de los ciclos cortos (mas de 3 mensuales o durante 2 meses

consecutivos, o ambos).

3. Alta sospecha de depresion profunda de la funcién suprarrenal.

4. Pacientes con necesidad de mantenerles una dosis de esteroides, porque de lo
contrario no logran eliminar los sintomas permanentes de asma 0 porgue no

pueden suspender los esteroides sin que recurra el broncospasmo
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Reduccion de dosis en el “curso largo”

En pacientes con severa asma crénica y, particularmente, con esteroides orales como
terapia de mantenimiento, es razonable la disminucion lenta de la dosis hasta la menor
dosis efectiva de mantenimiento. Todo lo contrario ocurre cuando se prescribe una
reduccion muy rapida, porque ello s6lo garantiza que en pocos dias se presente un nuevo

ataque de asma luego de no continuar con el tratamiento.3

Diferentes preparados por via oral

Los principales preparados que se emplean por via oral son: 6-metilprednisolona,

cortisona, prednisolona, prednisona y betametasona.

6-metilprednisolona

Es el esteroides mas recomendado por la literatura europea y americana sobre la base de
gue tiene una mejor penetracion broncoalveolar que la prednisona. Sin embargo este
aspecto no ha mostrado claros beneficios clinicos y, por otra parte, es mucho mas cara
gue la prednisona y la betametasona. Este producto es bien absorbido por el tracto
digestivo y por via oral, el pico de concentracién sérica luego de 8 mg es alcanzado en 2
h. La dosis de mantenimiento es de 4 a 12 mg/dia con una dosis inicial entre 16 y 96 mg.
En tratamientos prolongados la dosis debe ser tan baja como sea posible y
preferiblemente, dada en dias alternos en las mafianas. Se presenta en tabletas de 4 y 16

mg.
Cortisona

Tiene la desventaja de una vida media biolégica entre 8 a 12 h y una mayor potencia
mineralocorticoide, ademas de su empleo trae como consecuencia el posible riesgo de

precipitar broncoconstriccion, particularmente en pacientes con intolerancia a la

aspirina.15
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Prednisolona

Tiene una buena y rapida absorcion gastrointestinal, resulta barata y posee una vida
media biolégica de 18 a 36 h. Se recomiendan dosis de 0,6 mg/kg de peso corporal, en 2
tomas, aunque puede ser Unica. En las crisis agudas de asma se administra en dosis

equivalentes (de 8 a 12 mg de betametasona).15

Prednisona

Medicamento ampliamente utilizado en nuestro medio como primera linea del tratamiento
esteroideo por via oral con un buen desempefio promedio. Ideal para el empleo durante
“ciclos cortos” a razéon de 40 a 60 mg/dia (0,5 mg/kg de peso), que se disminuyen

gradualmente en 7 a 14 dias.29

Betametasona

Tiene la desventaja de favorecer la potencia mineralocorticoidea y puede ser administrada
en una dosis Unica sobre la base de su vida media biolégica de 36 a 54 h.15 Otros

productos, como la dexametasona y la triamcinolona, no ofrecen ventajas superiores a los

farmacos descritos y tienen como inconveniente fundamental el costo de su empleo.
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GLUCOCORTICOIDES POR VIA INTRAVENOSA

La literatura actual no apoya el punto de vista de que el tratamiento esteroideo
intravenoso (IV) es superior a la administracion oral basado en numerosos estudios que

sefalan reiteradamente que no tiene efectos adicionales.

Sin embargo, la practica diaria muestra que hay pacientes con crisis muy severa y aguda
de asma, y otros con nauseas y vomitos que, definitivamente, necesitan de un tratamiento
glucocorticoide administrado por via IV.15 Se administran por via intravenosa en no
menos de 10 min, aunque es preferible diluirlos y pasarlos en infusién lenta, preparando

una disolucién con 100 a glucofisioldgico.

Para ello se dispone de formulaciones que se diferencian por el tiempo de accion, siendo
en unos alrededor de 36 h y en otros de varios dias, por lo que han sido clasificados en
glucocorticoides de accién intermedia y de accién prolongada. Entre los primeros esta la

hidrocortisona y en los segundos la triamcinolona y la 6-metilprednisolona.

ESTUDIOS REALIZADOS ACTUALMENTE

Los esteroides son potentes antiinflamatorios y fueron utilizados por primera vez en el
tratamiento del asma bronquial en el afio de 1950 por Shortly, Canyer y Cols., quienes

utilizaron la cortisona en aerosol como tratamiento en el asma. 14> 16

En el afio de 1951 Gelfand administré acetato de cortisona nebulizada y en 1955 Foulds
utilizé hidrocortisona inhalada, estos son considerados los primeros intentos de utilizacién
de la via inhalatoria en el asma. EI primer esteroide inhalado comercializado
internacionalmente fue dipropionato de beclometasona (DPB), desarrollado en la década
de los setentas. Con el paso del tiempo se incorporaron otros compuestos con mayor
actividad antiinflamatoria y con mejor biotransformacion (budesonida vy fluticasona). Fue
hasta finales de los afios ochenta que al ser reconocida la capacidad de los esteroides
para reducir la hiperreactividad bronquial que los glucocorticoides inhalados comenzaron
a ocupar la primera linea de eleccién para el tratamiento del asma, se presentan a

continuacion algunos estudios realizados. #1920-21-22
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v' Early use of inhaled corticosteroids in the emergency department treatment of acute
asthma. Edmonds M L, Camargo C A Jr, Pollack C V Jr, Rowe B H. In: The Cochrane
Library, Issue 3, 2000. Oxford. Concluyendo Los corticoides inhalados son mas eficaces
gue el placebo para producir una disminucién del porcentaje de ingresos hospitalarios en
pacientes que padecen una crisis aguda de asma. En nifios que padecen una crisis aguda

de asma, la administracion de Cl es al menos tan eficaz como los CS.

v Effectiveness and safety of inhaled corticosteroids in controlling acute asthma attacks in
children who were treated in the emergency department: a controlled comparative study
with oral prednisolone. Volovitz B, Bentur L, Finkelstein Y, Mansour Y, Shalitin S,
Nussinovitch M et al.. J Allergy Clin Inmumol 1998; 102: 605- 609. Asthma Clinic,
Department of Pediatrics C, Schneider Children's Medical Center of Israel, Petah Tikva.
Estudio en el que se concluyo: En nifios con el asma moderadamente severa tratados en
el servicio de urgencias, una dosis a corto plazo de budesonide inhalado, comenzando
con una alta dosis y seguida por una disminucién mas de 1 semana, es al menos tan

eficaz como prednisolona oral.

v’ Efficacy of nebulized budesonide compared to oral prednisolone in acute bronchial asthma
Devidayal, Singhi S, Kumar L, Jayshree M.. Acta Paediatr 1999; 88: 835- 840Department
of Pediatrics, Advanced Pediatrics Centre, Postgraduate Institute of Medical Education
and Research, Chandigarh, India. Conclusion: combinacién de salbutamol y budesonide
inhalados fueron preferidos en la sala de urgencias de nifios con crisis asmética de

moderada a severa que el uso de esteroides sistémicos.

v Eficacia de budesonide inhalada y prednisolona oral. Bufiuel J C. Pediatria Basada en la
Evidencia, realizado en marzo 2000 concluyendo, La budesonida inhalada es mas eficaz
gue la prednisolona administrada por via oral para producir una mejoria clinicamente
importante de la intensidad y duracion de la crisis aguda de asma de intensidad moderada

severa.
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.  OBJETIVOS

3.1 Determinar la eficacia de la administracibn de esteroides orales versus
esteroides inhalados en crisis asmatica leve-moderada en pacientes de 5 a 12
afios que son atendidos en el servicio de emergencia del Hospital Regional de
Occidente 2011.

3.2 Determinar sexo y edad frecuentemente afectados por crisis asmatica

3.3 Identificar el tiempo desde que inicio la crisis hasta presentarse al hospital

3.4 Estadificar severidad de la crisis asmatica (score pulmonar) por la que cursa el

paciente en el servicio de emergencia

3.5 Identificar tratamiento (s) utilizados por el paciente para tratar su patologia
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO
Estudio comparativo, prospectivo
4.2 POBLACION

Pacientes de 5 a 12 afios de edad que consultaron y egresaron del departamento de
pediatria en el area de emergencia del Hospital Nacional de Occidente durante una crisis

asmaética clasificada segun la severidad como leve-moderada durante el 2011

4.3 SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

y

, O
n=z —

“Le

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de 5 a 12 afios de edad
e Pacientes diagnosticados con crisis asmatica segun la severidad de leve

a moderada con tratamiento ambulatorio

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Las siguientes enfermedades asociadas: diabetes, tuberculosis, displasia
broncopulmonar, fibrosis quistica, enfermedad renal o hepética, cardiopatia
congénita, herpes zoster, varicela, trastornos psicopatolégicos, infecciones
por hongos, pacientes inmunodeprimidos y con antecedentes de
hipersensibilidad a cualquier componente de la prednisolona.

e Pacientes que egresen en contraindicacién medica

o Administracion de corticoides sistémicos dentro de las 72 horas previas
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4.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL | DEFINICION ESCALA DE
OPERACIONAL MEDICION
Edad Tiempo que persona ha | afios Ordinal
vivido desde nacimiento
Sexo Condicion por la cual se | Masculino Nominal
diferencian los individuos Femenino
Tiempo de padecer | Tiempo de padecer asma | Semanas Nominal
la enfermedad desde su diagnostico hasta el | Meses
dia de su consulta Afios
Hora de inicio de | Tiempo desde que inicio la | Minutos Ordinal
crisis asmatica crisis hasta su consulta a | Horas
emergencia Dias
Tratamientos antes | Farmacos que utiliza el | Agonitstas B adrenérgicos Nominal
de la crisis paciente de mantenimiento | Corticoesteroides
para tratar su patologia Metilxantinas
Antihistaminicos
Mucoliticos y expectorantes,
Inhibidores leucotrienos
Clasificacion  crisis | Valoracion global de la | Leve Nominal
asmética gravedad de la crisis | Moderado
asmética integrando el
Pulmonary Score —-SpO2 vy
valor inicial y final de PEF
Escolaridad y nivel | Nivel educativo y | Primario Nominal
socioecondmico de | posibilidades economicas de | Secundario
Padre y madre padres o familiares de | Universitario
paciente
Evolucién Como se comporta la | Después de 5 dias Nominal
enfermedad después de
tiempo determinado,

efectividad de ambos

tratamientos administrados
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4.7 HIPOTESIS

Ho: No existe diferencia en la administracién esteroides orales versus sistémicos en crisis

asmatica leve a moderada

Ha: Existe diferencia en la administracion esteroides orales versus sistémicos en crisis

asmética leve a moderada
VARIABLES para medir eficacia

PEF (flujo espiratorio maximo)

Escala de severidad (score pulmonar)

Saturacion de Oxigeno

4.8 INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS
Boleta de recoleccion de datos. (Ver anexos)

4.9 PROCESO DE INVESTIGACION

Una vez asistidos en el servicio de emergencias los pacientes eran evaluados por un
mismo investigador, se incluyeron en el estudio aquellos que cumplian los criterios
establecidos. Tras obtener el consentimiento informado de sus responsables legales se
administraba salbutamol para nebulizacién al 5 % (0,03 ml/kg [dosis maxima 1 ml = 5 mg],
disuelto en 3 ml de suero salino isotdnico). A los 5 min de la dosis inicial de salbutamol, se
administraba de manera aleatoria por via oral prednisolona a 1 mg/kg/dia, dosis maxima
de 40 mg, y a otros se nebulizaba con budesonide 200mcg disuelto en 3ml de suero

salino isotdnico.

A todos los pacientes se les indico una segunda dosis de salbutamol nebulizado a los 30
min de la primera (0,015 ml/kg) y una tercera dosis a los 30 min de la segunda (0,015
ml/kg).Se procedia al ingreso hospitalario si a los 30 min de la tercera dosis de salbutamol
nebulizado presentaban saturacion de oxigeno inferior a 87%, valor moderado a grave

en la escala de severidad de crisis asmatica, u otras circunstancias que a
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Criterio médico asi lo aconsejasen (distocia social, incumplimiento, falta de recursos

econOmicos para tratar la enfermedad etc.).

Los pacientes se controlaron en urgencias durante un minimo de 2 h y un maximo de tres
horas. Antes de ser remitidos a domicilio se media el PEF, la saturacion de oxigeno y se
valoraba nuevamente el indice clinico de gravedad. Si durante este tiempo el paciente
presentaba deterioro clinico de acuerdo con los parametros sefialados, se retiraba del
estudio y se procedia a su hospitalizacién, procediendo a hospitalizar a uno de nuestros
pacientes por lo que se retiro del estudio, asi como se retiro a otro debido a g habia
ingerido esteroides orales 24 horas previas a su consulta. Si el paciente experimentaba
mejoria se remitia a su domicilio, ya fuera budesonide inhalado o con prednisolona en las
dosis establecidas asociado a salbutamol inhalado (mediante cartucho presurizado con
camara espaciadora. Los pacientes se citaban a las 72h (visita 2) y al quinto dia (visita 3).
Si el paciente presentaba un empeoramiento debian consultar con el investigador (motivo
por el que disponia de un teléfono directo) o acudir a nuevamente al servicio de
emergencia. En estas visitas se controlaba el indice de gravedad, exploracion fisica,
determinacion del PEF (de cada paciente) y se recogian los datos en la misma boleta de

recoleccién en la que se habia utilizado desde la primera consulta
4.10 ASPECTOS ETICOS
En todos los casos se requirié el consentimiento informado de los padres o tutores de los

nifos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo la comparacion de las dos muestras independientes a través de la t de student
ya que ambas distribuciones son normales y las varianzas poblacionales desconocidas se

consideran iguales
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4.11 ANALISIS ESTADISTICO
a. Variable aleatoria: Pico espiratorio maximo (PEF)

Muestra 1 (Esquema 1)

Tamafio de la muestra: n,= 26

n .
Zi:11Xl

ni

Media: x; = =217.115

YL (Xi—X1)?
ni—1

Desviacién estandar: s; = =40.079

Muestra 2 (Esquema 2)

Tamario de la muestra: n,= 26

Media: %, = 21X — 192 885

ny

Y12 (Xi—X3)?

Desviacion estandar: s, = ~ =48.701
o
Hipotesis
Ho: 1 = M2 Hipétesis nula. La media poblacional 1 es igual a la media
poblacional 2
Hi: > e Hipotesis alternativa. La media poblacional 1 es mayor a la
media poblacional 2

Grados de libertad ny + n, —2 =50
Nivel de significancia a = 0.05
Regidn Criticat > 1.677

Estimacion puntual de la varianza comidn desconocida

s2 = @Dy 904 o

p ni+ny-2

Prueba T ¢t =512 = 1 959

Sp n1+n2

Decisién Se rechaza la hipétesis nula Ho y se concluye que la media poblacional de la

muestra 1 (esquema 1) es mayor que la media poblacional de la muestra 2 (esquema 2)
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b. Variable aleatoria: Saturaciéon de oxigeno

Muestra 1 (Esquema 1)

Tamario de la muestra: n,= 26

Ty
Media: T, = =15 = 94.5

1

Y (Xi—X1)?
ny{—1

Desviacién estandar: s; = =2.25

Muestra 2 (Esquema 2)

Tamario de la muestra: n,= 26

Media: %, = 2=1% = 93,5

1

Yi2, (Xi—X3)2

Desviacion estandar: s, = — =1.726
Hipotesis
Ho: U1 = Wo Hipétesis nula. La media poblacional 1 es igual a la media
poblacional 2
Hi: p> o Hipotesis alternativa. La media poblacional 1 es mayor a la
media poblacional 2

Grados de libertad n;+ n, —2=50

Nivel de significancia o = 0.05

Region Critica t > 1.677

Estimacion puntual de la varianza comidn desconocida

SZ _ s%(n1—1)+s%(n2—1):4'021

p ni+ny-2
Prueba T t= @ =1.798
png "y

Decisién Se rechaza la hipétesis nula Ho y se concluye que la media poblacional de la

muestra 1 (esquema 1) es mayor que la media poblacional de la muestra 2 (esquema 2)
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c. Variable aleatoria: Puntaje

Muestra 1 (Esquema 1)

Tamario de la muestra: n,= 26

Ty
Media: T, = =15 = 0.731

1

n ¥ \2
2R~ 0.961

Desviacién estandar: s; = —
-

Muestra 2 (Esquema 2)

Tamario de la muestra: n,= 26

Media: %, = 2=1% = 1 961

1

Yi2, (Xi—X3)2

Desviacion estandar: s, = -~ =1.51
-
Hipotesis
Ho: U1 = Wo Hipétesis nula. La media poblacional 1 es igual a la
media poblacional 2
Hy < W Hipotesis alternativa. La media poblacional 1 es menor
a la media poblacional 2
Grados de libertad n,+ n,—2=250

Nivel de significancia o = 0.05
Region Critica t< —1.677
Estimacion puntual de la varianza comidn desconocida

512; _ s%(n1—1)+s%(n2—1):1'602
ni+ny-2

PruebaT t=-H%) _ 35

1 1
Sp H‘FE
Decisién Se rechaza la hipétesis nula Ho y se concluye que la media poblacional de la

muestra 1 (esquema 1) es menor que la media poblacional de la muestra 2 (esquema 2)
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V. RESULTADOS

CUADRO No. 1

EDAD PACIENTES CON ESQUEMA 1

EDAD No. %

5 a6 afnos 5 19
7 a 8 afios 12 47
9 a 10 afios 5 19
11 a 12 aflos 4 15
Total 26 100

FUENTE: Registros clinicos, libro de emergencia pediatria, y boleta de recoleccion de

datos
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CUADRO NO. 1. 2

EDAD PACIENTES CON ESQUEMA 2

EDAD ANOS No. %
5a6 5 19
7a8 11 42
9a10 6 23

11a12 4 15
Total 26 100

FUENTE: Registros clinicos, libro de emergencia pediatria, y boleta de recoleccion
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CUADRO NO. 2

SEXO DE LOS PACIENTES ESQUEMA 1

SEXO No. %
Masculino 13 50
Femenino 13 50

TOTAL 26 100

FUENTE Registros clinicos, libro de emergencia pediatria, y boleta de recoleccion de

datos
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CUADRO NO. 2.1

SEXO DE LOS PACIENTES ESQUEMA 2

SEXO No. %
Masculino 15 57
Femenino 11 43

TOTAL 26 100

FUENTE Registros clinicos, libro de emergencia pediatria, y boleta de recoleccion de

datos
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CUADRO NO. 3

CLASIFICACION DEL ASMA PACIENTES ESQUEMA 1

CLASIFICACION No. %
CONTROLADO 4 16
PARCIALMENTE CONTROLADO 7 27
NO CONTROLADO 15 57
TOTAL 26 100

FUENTE Registros clinicos, libro de emergencia pediatria, y boleta de recoleccién de

datos
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CUADRO NO. 3.1

CLASIFICACION DEL ASMA PACIENTES ESQUEMA 2

CLASIFICACION No. %
CONTROLADO 2 7
PARCIALMENTE CONTROLADO 8 30
NO CONTROLADO 16 63
TOTAL 26 100

FUENTE Registros clinicos, libro de emergencia pediatria, y boleta de recoleccion de

datos
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CUADRO NO. 4

TIEMPO DE INICIO DE LA CRISIS DE LOS PACIENTES ESQUEMA 1

TIEMPO No. %
30 a 60 min 2 8
la6 horas 5 19
6 a 12 horas 4 15

12 a 24 horas 10 38
>24 horas 5 19
TOTAL 26 100

FUENTE Registros clinicos, libro de emergencia pediatria, y boleta de recoleccién de

datos
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CUADRO NO. 4.1

TIEMPO DE INICIO DE LA CRISIS DE LOS PACIENTES ESQUEMA 2

TIEMPO No. %
30 a 60 min 1 4
1 a6 horas 4 15
6 a 12 horas 5 19

12 a 24 horas 6 23
>24 horas 10 39
TOTAL 26 100

FUENTE Registros clinicos, libro de emergencia pediatria, y boleta de recoleccion
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CUADRO NO. 5

TRATAMIENTOS UTILIZADOS PREVIAMENTE

TRATAMIENTO PACIENTES

B Agonistas 21

Glucocorticoides

Inhalados 5
Sistémicos 1
Antihistaminicos 14
Inhibidores de leucotrienos 2
Expectorantes y mucoliticos 32

FUENTE Registros clinicos, libro de emergencia pediatria, y boleta de recoleccion de

datos
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CUADRO NO. 6

CLASIFICACION DE LA CRISIS DE LOS PACIENTES ESQUEMA 1

CRISIS No. %

LEVE (0-3pts) 12 46
MODERADA (4 -6pts) 14 54
TOTAL 48 100

FUENTE Registros clinicos, libro de emergencia pediatria, y boleta de recoleccion de

datos
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CUADRO NO. 6.1

CLASIFICACION DE LA CRISIS DE LOS PACIENTES ESQUEMA 2

CRISIS No. %

LEVE (0-3pts) 13 50
MODERADA (4 -6pts) 13 50
TOTAL 26 100

FUENTE Registros clinicos, libro de emergencia pediatria, y boleta de recoleccion de
datos
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CUADRO NO. 7

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

ESQUEMA No.
ESQUEMA NO. 1
Esteroides sistémicos (prednisolona via oral a
1mg/kg/dia) + Beta agonista de corta accion (salbutamol
200 mcgms via inhalada con aeorocamara cada 6 horas) 26

por 5 dias.

ESQUEMA NO. 2

Esteroides inhalados (budesonida 200 microgramos cada

12 horas via inhalada con aerocamara) + B2 agonistas de

corta acciéon (salbutamol 200 microgramos cada 6 horas 26

via inhalada con aerocamara) por 5 dias

TOTAL 52

FUENTE Registros clinicos, libro de emergencia pediatria, y boleta de recoleccién de

datos
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CUADRO NO. 8

EVOLUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EL ESQUEMA NO. 1

EVOLUCION No. PORCENTAJE
Buena 19 73
Mala 7 26
Total 26 100

FUENTE Registros clinicos, libro de emergencia pediatria, y boleta de recoleccién de

datos
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CUADRO NO. 9

EVOLUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EL ESQUEMA NO. 2

EVOLUCION No. PORCENTAJE
Buena 10 38
Mala 16 61
Total 26 100

FUENTE Registros clinicos, libro de emergencia pediatria, y boleta de recoleccién de

datos
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VI. DISCUSION Y ANALISIS
6.1 DISCUSION

Se trata de un estudio comparativo y prospectivo, con grupos paralelos en nifios de 5 a 12
afios de edad diagnosticados de asma en situacion de crisis asmatica de leve a
moderada, se incluyeron a nifios atendidos en el servicio de Emergencia del Hospital
Nacional de Occidente “San Juan de Dios” durante el afio 2011. Los pacientes fueron
aleatorizados en dos grupos paralelos de intervencién farmacoldgica, como medida de
valoracién de eficacion se utilizo el flujo espiratorio maximo (PEF), escala de puntuacion

clinica de gravedad (tabla 1), como la saturacién de oxigeno por pulsioximetria.

Como criterios de inclusion se consideraron los nifios diagnosticados de asma, afectados
de crisis leve a moderada, una medida de PEF y con un indice de gravedad para leve de
0 a 3 puntos y moderada de 4 a 6 puntos. Los criterios de exclusion fueron la
administracion de corticoides sistémicos dentro de las 72 h previas, y las siguientes
enfermedades asociadas: diabetes, tuberculosis, displasia broncopulmonar, fibrosis
quistica, enfermedad renal o hepatica, cardiopatia congénita, herpes zoster, varicela,
trastornos psicopatolégicos, infecciones por hongos, pacientes inmunodeprimidos y con
antecedentes de hipersensibilidad a cualquier componente a la prednisolona. En todos los

casos se requirio el consentimiento informado de los padres o tutores de los nifios.

Para la comparacion de las caracteristicas basales de los grupos de estudio se ultilizo el
test de la t de Student. Se incluyeron en el estudio 55 pacientes. Uno de los pacientes no
lo finalizaron por requerir ingreso hospitalario en el control realizado a las 48 horas del
grupo de budesonide y uno que fue retirado debido a que habia ingerido esteroides
previos a su consulta. Hubo un abandono en el grupo prednisolona, que no acudio a las
visitas sucesivas. En total, se analizaron 52 pacientes, 26 del grupo con esquema 1y 26
del grupo esquema 2. Ambos grupos se compararon al inicio del estudio en cuanto a

sexo, edad, escala de gravedad (tabla 1) PEF, y saturacién de oxigeno.

Tras el tratamiento con agonistas B,-adrenérgicos inhalados y una dosis de corticoides
orales, y otros inhalados, todos los pacientes experimentaron mejoria de las variables
analizadas como medidas principales y medidas secundarias de eficacia, por lo que

fueron derivados a domicilio.
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Una vez excluido el paciente que preciso ingreso hospitalario, en la visita 2 los pacientes
de ambos grupos (budesonide y prednisolona) experimentaron una mejoria significativa
con respecto a los pardmetros basales medidos. Sin embargo el andlisis estadistico se
realizo a la 3ra visita es decir concluyendo el tratamiento, En la visita 3, ambos grupos
continuaron demostrando una mejoria significativa en todos los parametros anteriores:
Flujo espiratorio maximo (PEF) obteniendo valores en la visita inicial de (media) X= grupo
1 217.1ml/L, grupo 2 = 192.88ml/L con un nivel de significancia a = 0.05, region critica
t> 1.677 , Prueba T = 1.959, Spo2 media (X) grupo 1 = 94.1 grupo 2= 93.5 Regidn Critica
t > 1.677, Prueba T= 1.798, y en escala pulmonar de severidad lo cual evidencio una
diferencia estadisticamente significativa. Como parametro principal de eficacia de ambos
corticoides se utilizé la medicion de la eficacia, la medida del PEF matutino y vespertino,

se utiliza con frecuencia como parametro de control del asma.

En este caso, todos los pacientes mostraron un aumento de sus valores de forma
progresiva, durante el periodo de estudio, hasta normalizarlo en la visita final.
Desafortunadamente por la falta de este recurso (pick flow) no fue posible realizar las
mediciones vespertinas y matutinas recomendadas y solo se realizo en el seguimiento de
los pacientes en sus visitas de control. Se llevo asimismo la medicion atraves de la escala

de severidad y su mejoria con respecto a las visitas hospitalarias como la pulsioximetria.

La medicacién fue bien tolerada en ambos grupos sin registrarse efectos adversos
detectables en ningun paciente, hemos comprobado que prednisolona, administrados por
via oral, presentan una eficacia superior en el tratamiento de las crisis leves y moderadas

de asma en los nifios. A comparacién de la budesonide inhalada. *2>%

La eficacia de los glucocorticoides sistémicos en el tratamiento de la crisis asmatica esta
bien documentada y estos farmacos se han empleado en las agudizaciones de asma

desde hace mas de 50 afios'®?,

Storr et al** y Scarfone et al® compararon la eficacia de la prednisolona o prednisona,
respectivamente, en dosis Unica frente a placebo; ambos estudios concluyeron que la
administracion precoz de glucocorticoides sistémicos en dosis Unica produce una mejoria

clinica evidente y reducen tanto la duracién como la gravedad de la crisis. %272
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La razén de la administracién precoz de los glucocorticoides se basa en la interferencia en
la cascada inflamatoria propia de la crisis asmética, y en el hecho de potenciar la

respuesta de los receptores B,-agonistas del misculo liso bronquial 22,

Ademds, otros estudios sugieren que la administracion de glucocorticoides orales o
inhalados en las agudizaciones del asma durante 4-7 dias puede aportar otros beneficios

adicionales®?%’.

También existen en la literatura especializada numerosos estudios comparativos de

eficacia entre glucocorticoides orales y sistémicos 2%2°

, entre diferentes glucocorticoides
orales (como la dexametasona y prednisona)® o entre éstos y los inhalados®?"*. En el
trabajo publicado por Hendeles*, se sefiala que la eficacia de la dexametasona,
prednisona o prednisolona, en dosis equivalentes, es similar en las crisis asmaticas en
nifios. En este mismo sentido, Rachelefsky® publica en el mismo afio un articulo sobre el
papel de los glucocorticoides en el tratamiento de las agudizaciones asmaticas, los cuales
deben ser administrados de manera precoz, con las minimas dosis eficientes y el menor

tiempo posible.3%*3

No hay informacion ni existen estudios en este centro hospitalario, que identifiquen la
efectividad de los esteroides orales versus sistémicos en las crisis de asma en pediatria.

Nuestro estudio representaria entonces el primer trabajo en esa direccion.

Segun el resultado de nuestro estudio, la edad predominantemente afectada fue la
comprendida entre 7 a 8 afios de edad, sin predominio de sexo, siendo igual afectado el

masculino como el femenino. (cuadro 1, 2)

La mayoria de los estudios llevados a cabo con glucocorticoides tienen como objetivo

421,22 25,26,29

principal comparar su eficacia o sus diferentes vias de administracion mediante
escalas de sintomas, numero de hospitalizaciones, reagudizaciones, etc. En nuestro
estudio, la presencia de sibilancias vy tiraje, la frecuencia respiratoria y la saturaciéon de

oxigeno se controlaron mediante la escala de gravedad.

59



La mayoria de pacientes en los grupos estudiados presentaron segun la clasificacion del
asma GINA un asma no controlado, muy probablemente al abandono de tratamiento y

falta de recursos econémicos para continuar el mismo. (cuadro 3)

Todos los pacientes incluidos en el protocolo de investigacion experimentaron una mejoria
en su escala de gravedad (menos de 9 puntos) durante su estancia en urgencias con la

administracion de ambos glucocorticoides.

En el control a las 48 h, 1 pacientes habian empeorado clinicamente, por lo que tuvo que
ser hospitalizados. El resto de los pacientes mostraron una mejoria significativa durante
este periodo en la escala de gravedad y al final del estudio practicamente la mayoria
estaban asintomaticos. Tanto budesonide como prednisolona presentaron efectividad con
respecto a la mejoria de los sintomas, sin embargo si hubo una diferencia significativa con

respecto a los esteroides orales y los esteroides inhalados.

En cuanto a la cumplimentacién del tratamiento por parte de los pacientes, s6lo uno no
cumplié con lo prescrito, que era la prednisolona y abandoné el protocolo, lo que
demuestra un buen cumplimiento por parte de los pacientes. No se registraron efectos

adversos en cuanto a mala tolerancia o alteraciones de la conducta®.

Los resultados obtenidos indican prednisolona es mas eficaz que la budesonide inhalada
en el tratamiento de la crisis asméatica leve a moderada. Pudiera existir un problema
debido a la poca experiencia con las aeorocamaras, y la inhalacion del medicamento y
pudiera ser una de las causas por las que es mas efectivo el tratamiento oral que el

inhalado.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2.6

6.2 CONCLUSIONES

La administraciéon de esteroides orales como tratamiento ambulatorio en crisis
Asmaética leve-moderada en pacientes de 5 a 12 afios atendidos en el servicio
de emergencia del Hospital Regional de Occidente 2011, fue mas efectiva que

esteroides inhalados, con diferencia estadistica significativa.

El sexo més frecuentemente afectado en la crisis asmatica de este estudio es
el masculino y edad frecuentemente afectada por crisis asmatica es la

comprendida entre 7 y 8 afios de edad.

Los padres de los pacientes consultaron predominantemente entre las 24
horas de iniciado el episodio lo cual seria importante considerar para la

efectividad del tratamiento en el inicio de la administracién de este.

Segun la clasificacién del asma por la sintomatologia, y caracteristicas de las
crisis la mayoria de los pacientes estan no controlados, pudiera deberse a la
falta de recursos econémicos para comprar los medicamentos, incumplimiento

de los mismos, demora en la atencién en salud.

El 35% de los pacientes en alguno momento, utilizaron salbutamol para tratar
esta u otra crisis presentada, asi como para el proceso agudo la mayoria utilizo
mucolticos y expectorantes asi como antihistaminicos, un paciente fue retirado

del estudio por haber utilizado esteroides 24 horas previo a su consulta

Segln la escala de severidad el 50% presento, crisis leve y 50% crisis
moderada, segun la puntuacion de la escala pulmonar y saturacion de oxigeno

que midio la severidad de la crisis.
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6.3.1

6.3.2

6.3.3

6.3.4

6.3 RECOMENDACIONES

Dar a conocer los resultados a las autoridades hospitalarias, a fin de buscar
Soluciones referentes a la divulgacion en las madres de Informaciones sobre
medidas relacionadas en la recurrencia del asma y agudizaciones de la misma

en el nifo mayor de 5 aflos y menor de 12 afios

Promover en el equipo multidisciplinario en salud acciones que permitan
orientar a las madres durante su estadia en el area pediatrica, sobre todo en
los tres aspectos fundamentales generalidades del asma, factores de riesgo y

tratamiento

Integrar a las propias madres que actien con las demas madres en actividades
de educacion para la salud a nivel intrahospitalario, buscando de esta manera

democratizar el conocimiento sobre el cuidado especificé en contra del asma.

Publicar la investigacion a todos los niveles, tanto para el nivel educativo como
preventivo, para asi disminuir las hospitalizaciones en nifilos por una
enfermedad que puede ser evitado por medidas sustentadas en el confort del

nifio desde una perspectiva de integralidad (biosico social y humano)
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VIILI.

ANEXOS

UNIVERSIDAD SAN CARLOS DE GUATEMALA
ESCUELA DE POSGRADO

INVESTIGACION

HOSPITAL REGIONAL DE OCCIDENTE

Nombre del paciente:
Sexo: __Femenino: Masculino

Escolaridad: Madre

BOLETA No.

Padre

I. Tiempo que tiene de ser Asmatico(a)
Il. Hora de haber iniciado el episodio antes de venir al hospital

lll. tratamiento que estaba tomando antes de la crisis

IV CLASIFICACION DEL ASMA

N° expediente:

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Edad:

Caracteristicas Controlada Parcialmente No controlada
controlada

Sintomas diurnos No (2 o menos en Mas de 2 3 0 mas

una semana)
Limitacion No Algunas Caracteristicas del
actividades asma parcialmente
Sintomas nocturnos | No Algunas controlada en
despiertan al pte cualquier semana
Necesidad de No +2 veces a semana
medidas de rescate
Funcion pulmonar Normal Menor 80% valor
PEF/VEF predictivo
Exacerbaciones No Una o mas al afio Una vez semana
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V CARACTERIZACION DE LA CRISIS

Ly 0 20 3

Frecuencia respiratorial] < 300 31-45[] 45-60[] < 60
Retracciones[] MNa(] Level] Moderadal] Intensa
Sibilanciag]] Ma(] Final espiracian(] Inspiratorias y espiratorias[] | Sin fonendo
Ciznosis[] Mal] Perioral con llanto[] Perioral en reposo(] Generalizada([]]

LEVE[] MODERADA[] SEVERA
Puntaje(] < &[] 6=3[] =9
FEMIT] > 799%[]) 60-70%[] < 60%
Sat O2[]] > 959%[]] 91.95%][] <91%
Pulso Paradojzl[]] 5=10 mmHg(] |0-20 mmHg[] > 20 mmHg

VI TRATAMIENTO DURANTE SU ESTANCIA HOSPITALARIA

VIl TRATAMIENTO DE EGRESO

ESQUEMA 1

ESQUEMA 2

VIII EVOLUCION DESPUES DEL TRATAMIENTO

BUENA, MALA, RESIDUAL
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El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la
tesis titulada: “Esteroides inhalados y orales, crisis asmatica leve, moderada pacientes

5-12 anos” para propdsitos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los
derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que

se sefiala lo que conduzca a su reproduccion o comercializacion total o parcial.
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