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RESUMEN

Introduccion: La terapia primaria en la crisis de asma aguda, incluye administracion
oxigeno en los casos requeridos, uso de P, agonistas por via inhalada y la
administracion de esteroides sistémicos bien sea por via oral o parenteral. Las
ventajas que se citan sobre el uso de los esteroides inhalados serian, su rapido inicio
de accion y su buen perfil de seguridad en contraposicién a los esteroides sistémicos.
Objetivo: Evaluar la utilidad de los corticoides inhalados en el tratamiento de la crisis
de asma aguda en nifios mayores de 2 afios. Materiales y método: Se realizo estudio
prospectivo, transversal tipo experimental, aleatorizado, abierto, de eficacia clinica; la
seleccion al azar, se realizé por medio de una tabla de nimeros aleatorios, distribuido
en tres grupos el | recibi6 terapia estandar, 11 la sustitucion del esteroide sistémico por
el inhalado y el Il combind a la terapia estandar el esteroide inhalado. Resultados:
Se incluyeron en el estudio 165 pacientes, se observo significancia estadistica (p <
0,0004) en la correccion de la saturacion de oxigeno en el grupo que recibio terapia
estandar. Los pacientes que recibieron esteroides inhalados adicionados a la terapia
estandar, tuvieron 73% de posibilidades de no ser hospitalizados (73 % RR, 27%
RRR y 8% de RRA). Conclusion: El esteroide inhalado adicionado a la terapia
estandar, muestra una tendencia clinica en la disminucion de las tasas de admisiones

asi como en el acortamiento de la estadia hospitalaria.



Palabras Clave: asma aguda, corticosteroide inhalado, budesonida, corticosteriode

sistémico.
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SUMMARY

Introduction: In acute asthma crisis the therapy includes oxygen administration in
required cases, 2 agonists by inhalation and administration of systemic steroids
either orally or parenterally. There are advantages when it comes to use inhaled
steroids like rapid onset of action and safety in contrast to systemic steroids.
Objective: To evaluate the usefulness of inhaled corticosteroids in the treatment of
acute asthma crisis in children over 2 years old. Materials and Methods: A
prospective, cross-sectional experimental, randomized, open-label, clinical efficacy
study was realized; random selection was made by a random number table, divided
into three groups: group | received standard therapy, Il replacement systemic steroid
inhaled and 11l combined to standard therapy the inhaled steroid. Results: 165
patients were included in the study, statistical significance (p <0.0004) was observed
in the correction of oxygen saturation in the group receiving standard therapy.
Patients receiving inhaled steroids added to standard therapy, had 73% chance of
being hospitalized (RR 73%, 27% and 8% RRR RRA). Conclusion: Inhaled Steroid
added to standard therapy shows a clinical trend in declining rates of admissions as

well as shortening the hospital stay.

Keywords: acute asthma, inhaled corticosteroid, budesonide, systemic corticosteroid
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INTRODUCCION

El asma es un importante problema de salud a nivel mundial. La prevalencia
estimada de la enfermedad varia de un pais a otro, por ejemplo en Francia se ha
estimado en 7 %, 11 % en Alemania y entre un 15 a 18 % en los Estados Unidos y
El Reino Unido ().

La exacerbacion aguda puede ocurrir como parte de la historia natural de la
enfermedad secundaria a irritantes de la via aérea, o como consecuencia de fallas

en el tratamiento controlador (2).

Genera una alta proporcion de gastos tanto directos como indirectos, donde se
puede resaltar por ejemplo la pérdida de la actividad laboral y la productividad asi

como la pérdida de la escolaridad en los nifios (3).

No existe un concepto universal de exacerbacién aguda y la inconsistencia nace
de la utilizacion para algunos estudios de elementos clinicos, y para otros de
parametros funcionales, sin embargo con fines practicos se puede definir, como
un episodio agudo o subagudo caracterizado por tos, disnea, sibilancias y opresion
torécica, los cuales pueden estar presentes solos o combinados (4).

La exacerbacion esta caracterizada por una disminucion del flujo espiratorio y
puede ser documentada por la medicion del volumen espirado forzado en el
primer segundo (VEF;) o por la medicién del flujo espiratoria méximo (flujo pico)

(4).

Cuando se trata una exacerbacion aguda del asma, las metas del tratamiento son la
de revertir la obstruccion del flujo aéreo, reducir la inflamacion y prevenir las

futuras recaidas (5).

La terapia primaria incluye administracion oxigeno en los casos requeridos, uso
de B, agonistas por via inhalada y la administracion de esteroides sistémicos bien

sea por via oral o parenteral (6, 7).

Los esteroides sistémicos forman parte integral del tratamiento de la exacerbacion

y estos deben usarse en cualquier nivel se severidad y ser iniciado de forma



inmediata luego del reconocimiento de la exacerbacion, su uso precoz se ha

asociado a bajas tasa de admisiones hospitalarias (8, 9, 10, 11, 12).

De acuerdo a los resultados de un meta analisis, de 12 estudios tanto en nifios
como en adultos, el uso de los esteroides sistémicos por cualquier ruta fue capaz
de disminuir las tasas de hospitalizaciones. No hay evidencias claras que soporten
una via de administracion sea mejor que la otra, por lo que la via depende de las
caracteristicas de la exacerbacion y los factores relacionados con el paciente (8).
Mientras que para los esteroides sistémicos se ha logrado establecer su uso y
beneficios, no ha ocurrido asi con los esteroides inhalados y las conclusiones no

han sido consistentes (13-19).

Las ventajas que se citan sobre el uso de los esteroides inhalados serian, su rapido
inicio de accion y su buen perfil de seguridad en contraposicion a los esteroides

sistémicos (20).

En vista de las controversias existentes en torno al uso de esteroides inhalados en
la atencién del nifio asmatico durante una exacerbacion aguda, se propuso este
estudio con la finalidad de evaluar su utilidad bien sea como estrategia adicionada

a la terapia estandar o en su defecto como sustituto de los esteroides sistémicos.



OBJETIVO GENERAL

Evaluar la utilidad de los corticoides inhalados en el tratamiento de la crisis de

asma aguda en nifios mayores de 2 afios. HUAPA Mayo 2015 Mayo 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Establecer las caracteristicas demogréaficas de los pacientes.
2. Determinar la severidad de la crisis de asma de los pacientes de acuerdo a
la Escala de Severidad del Asma (ESA).
3. Evaluar la utilidad de los esteroides inhalados comparados con la terapia
estandar en el tratamiento de los pacientes.
4. Determinar la tasa de ingreso hospitalario y duracion de la misma en los

pacientes.



MATERIALES Y METODO

Se realizd un estudio prospectivo, transversal tipo experimental, aleatorizado,
abierto, de eficacia clinica, llevado a cabo en la sala de emergencia pediéatrica del
Hospital Universitario “Antonio Patricio De Alcald” del Estado Sucre, Venezuela,

en el periodo comprendido entre Mayo 2015 a Mayo 2016.

De manera secuencial fueron evaluados e incluidos aquellos pacientes > de 2 afios

y < de 12 afios que consultaron por exacerbacion asmatica.

Se consideraron como individuos asmaéticos, aquellos en quienes se habia
realizado el diagnostico médico previo de asma, o en aquellos que habian
experimentado por lo menos mas de tres exacerbaciones y que habian mejorado
con el uso de broncodilatadores tratados en una sala de emergencia de cualquier
centro de salud.

Fueron excluidos aquellos nifios con enfermedades cardiacas, renales,
inmunoldgicas o hematoldgicas concomitantes. Pacientes que fueron
hospitalizados en las Gltimas 4 semanas por cualquier causa, 0 Si se encontraban

recibiendo para el momento del estudio esteroides bien sea sistémicos o inhalados.

Igualmente fueron excluidos aquellos pacientes que ya se encontraban en la sala
de emergencia recibiendo tratamiento durante la exacerbacion que origind su

consulta.

De todos los pacientes fue obtenido consentimiento informado por escrito por

parte de los responsables del cuidado del nifio (anexol).

La seleccion al azar, se realizd por medio de una tabla de nimeros aleatorios,

tomando los pacientes en bloques de 4 para cada estrategia de tratamiento.
Las estrategias de tratamiento se definieron de la siguiente manera:

Grupo I: pacientes que recibieron la terapia estandar con 2-agonistas nebulizados

y esteroides sistémicos por via endovenosa.



Grupo II: pacientes que recibieron [2-agonistas nebulizados y esteroides

inhalados por via nebulizada.

Grupo |ll: pacientes que recibieron [2-agonistas nebulizados, esteroides

sistémicos por via endovenosa y esteroides inhalados por via nebulizada.

Las nebulizaciones con B2-agonistas se realizaron con salbutamol (Salbutamol®,
laboratorio Medigen, 1ml/5mg) calculada a 0,15 mg x kg dosis, suministrado por

un nebulizador tipo jet accionado por aire comprimido.

El esteroide sistémico fue la metilprednisolona (Solumedrol® laboratorio Pfizer,
ampollas de 500 mg) calculada en todos los casos a 1 mg x kg dosis y

administrada por via endovenosa.

El esteroide inhalado fue la budesonida (Budecort®, Laboratorio Ofatlmi,
Iml/1000 pg.) la cual se administré por medio de nebulizador igualmente tipo jet.

La dosis usada fue de 500 pg por cada sesion de nebulizacion con un maximo de

2000 pg.

El volumen maximo de las soluciones nebulizadas bien solas o combinadas fue de

3 cc completados con solucion salina (0,9 %).

Los pacientes que recibieron so6lo las nebulizaciones con salbutamol, este fue
nebulizado cada 15 minutos durante la primera hora de permanencia en la sala de

emergencias.

El esteroide sistémico fue colocado por via endovenosa desde el mismo momento

que recibio la primera nebulizacién con el salbutamol.

Los pacientes que recibieron el esteroide inhalado solo o combinado recibieron
nebulizacion con 500 ug (10 gotas) cada 15 minutos durante la primera hora,
hasta acumular una dosis maxima de 2000 pg, en todos los casos estos fueron

colocados desde la primera nebulizacion.

So6lo en los pacientes que se demostro saturacion de oxigeno (Sat. O2) <94 % con
aire ambiente, se les colocd oxigeno de forma continua a 6 litros por minutos bien

sea por bigote nasal o mascarilla simple segun la tolerancia y confort del paciente.



La medicion de la eficacia de cada intervencion terapéutica se realizé por medio
de la Escala de Severidad del Asma, el cual incluye 3 parametros de evaluacion, la
frecuencia respiratoria, la presencia de las sibilancias y el uso de los musculos
accesorios. A cada parametro se le asigno un puntaje de 0 a 3 segun la severidad
observada, por lo cual la escala iba desde 0 a 9 puntos desde el menor al maximo
puntaje. Adicionalmente se midid la Saturacion de O».

Se considero que la crisis era de presentacion leve, si el puntaje fue < de 3puntos,

moderada si era<a 6 y severa si era> 7.

Los datos fueron tabulados presentados en frecuencias, rangos y desviaciones

estandar.

El resultado primario objeto de este estudio fue la diferencia obtenida en la media
de la escala de severidad a las 2 horas después de la intervencion terapéutica
seleccionada, se consider6 como significativa las variaciones mayores de 2
puntos. El andlisis estadistico usado fue el Anélisis de Varianza de una Via
(ANOVA) cuando hubo diferencias fue seguido de una prueba a posteriori SNK al
95 %.

Los resultados secundarios estudiados, fueron las diferencias observadas en el
puntaje a las 2 horas para la frecuencia respiratoria, la presencia de sibilancias, el
uso de los musculos accesorios y la saturacién de O2. Este andlisis también se
realiz6 por ANOVA y cuando hubo significancia se siguié de una prueba a
posteriori SNK al 95 %.

Los otros analisis como la tasa de hospitalizacién, la duracion de la
hospitalizacion en relacion a la estrategia de tratamiento, la severidad y los
cambios a las 2 horas de la escala de severidad; se realizo por medio de la prueba

Chi cuadrado con un nivel de significancia de p < 0,05.



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 165 pacientes, las caracteristicas basales fueron, edad
promedio de 4,7 + 2,18 afos, 57 % correspondieron al sexo masculino, la Escala
de Severidad del Asma (ESA) fue de 4,3 + 1,05 puntos y Saturacion oxigeno de
94,7 £ 2,10. No se registraron abandonos durante el tiempo de realizacion del
estudio (Tabla 1).

La distribucidn por grupos de tratamiento se observo perfectamente balanceada no
encontrdndose diferencias significativas lo cual pudiera considerarse como una

aleatorizacion adecuada.

De los 165 pacientes estudiados, 35 (21 %) fueron catalogados como leves, 125

(76 %) como crisis moderadas, y 5 pacientes (3 %) como severos.

A las 2 horas de intervencion terapéutica, se encontr6 que los tres grupos de
forma general, fueron capaces de modificar la escala de severidad en por lo menos
2 puntos; no encontrandose diferencias significativas con respecto a las
variaciones de la escala de severidad (ESA) y el grupo de tratamiento
seleccionado (p 0,3975). Se observé que a las 2 horas las tres estrategias

demostraron ser igualmente efectivas (Grafico 1).

Al discriminar las variaciones de la ESA segln la severidad inicial de los 35
pacientes clasificados como leves, la mayor diferencia se consiguié en el grupo
I11, ya que de los 9 pacientes de este grupo con 3 puntos al inicio; a las 2 horas, la
totalidad de ellos estaba en 0 puntos.

Esta diferencia de variacidon porcentual también fue observada para los pacientes
con exacerbaciones catalogadas como moderadas a severas, el tratamiento con
mayor variacion segun el porcentaje inicial estuvo a favor de los pacientes con la
combinacion de esteroides sistémicos adicionado a la terapia estandar. Sin
embargo no guardaron significacion estadistica (p>0,05). La grafica n° 1 resume
la evolucion en el tiempo de las tres estrategias de tratamiento, donde observamos
que a los 30 minutos, los pocos pacientes catalogados como graves pasan a ser

moderados y muchos moderados a leves. A los 60 minutos se alcanza la maxima



variacion de la ESA no adicionandose mayor efecto beneficioso luego de ese
tiempo. Esta variacion fue en promedio del 20 % para cada grupo de tratamiento.
El incremento en las barras correspondientes a la escala leve se traduce como
migracion de las formas mas severas hacia las moderadas y estas a las leves, de
alli que al haber comenzado con un total inicial del 21 % de formas leves,
hayamos terminado para cada estrategia de tratamiento con 31,5 %; 28,48 % y
27,88 % respectivamente (Grafico N° 2).

El andlisis adicional al resultado primario fueron las variaciones observadas y
medidas entre el tiempo 120 y 0 minutos para la frecuencia respiratoria, las
sibilancias, el uso de los musculos accesorios y la SatO, segun la estrategia de

tratamiento seleccionada. ( Tabla n® 2 y Gréafico n° 3).

El anélisis de varianza evidencié de forma significativa que el Unico pardmetro
relacionado con el tratamiento fueron los cambios porcentuales de la SatO,, los

otros parametros no tuvieron significancia estadistica.

En 65 pacientes se demostré SatO, por debajo del 94 % de forma inicial, lo que
representa el 39,3 % del total de los pacientes evaluados, de éstos el 40 % (26), el
35 % (23) y el 25 % (16) corespondieron a los grupos I, I, y Il respectivamente.
Para el final de la segunda hora se observo que sélo 12 (18 %) aln continuaban
con Sat,0, < 94 %. Para este momento s6lo quedaron 3, 6, y 3 pacientes ain con

Sat,0, < 94 % para cada grupo de tratamiento respectivamente.

Los datos anteriores muestran que las tres estrategias son igualmente efectivas

para mejorar la SatO .

El ANOVA y el anélisis a posteriori SKN al 95 % demostro que los pacientes
del grupo | fueron los que experimentaron las mayores variaciones, lo cual se
tradujo en una correccidon mucho mas rapida de la oxigenacion; mientras que los

del grupo Il y 11 tuvieron las variaciones mas bajas (p < 0,0004).

Otro analisis importante de este estudio se relaciono con la tasa de hospitalizacion
medida a la segunda hora de haber iniciado el tratamiento, en este estudio la tasa

total de ingresos fue del 26,06 %. No se encontr6 diferencias significativas en las



tres estrategias de tratamiento y la tasa de hospitalizaciones (3°=0,92 NS; y? @

0,05)= 5,991), (Tabla n° 3, Grafica n° 3).

En aras de conocer el impacto clinico que los esteroides inhalados pudieran tener
sobre la tasa de hospitalizacion, se realiz6 un analisis post- hoc de los subgrupos
de tratamiento y se compard la terapia estandar (esteroides sistémicos +
agonistas de accion corta nebulizados) versus terapia combinada (esteroides
sistémicos + [-, agonistas de accion corta nebulizados + esteroides inhalados

nebulizados).

Este analisis por grupos de tratamiento encontré una variacion del 30 % (18/60)
para la terapia estandar (Grupo 1), del 25,5 % (14/41) y del 22 % (11/39) para los

grupos Il y 111 respectivamente.

El riesgo relativo (RR) y las reducciones de los riesgos relativos (RRR) vy
absolutos (RRA), indican elementos de probable utilidad clinica mas alla de la
significacion estadistica. Para este estudio se encontrd, 73 % RR, 27 % RRR y 8
% de RRA, por lo tanto; los pacientes que recibieron esteroides inhalados
adicionados a la terapia estdndar tuvieron 73 % de posibilidades de no ser
hospitalizados, 27 % de posibilidades de reducir el riesgo de hospitalizaciones y
por ultimo, de cada 100 pacientes tratados con la combinacion se pueden prevenir
8 hospitalizaciones. Con estos mismos datos se calculé el Numero Necesario de
Tratamiento (NNT), el cual fue de 13, de alli que se necesitaria tratar a 13
pacientes con esteroides inhalados adicionados a la terapia estandar para prevenir

una hospitalizacion (Tabla 4).

Adicionalmente a reconocer los riesgos relacionados con la hospitalizacion y la
duracion de la misma en relacion al tratamiento seleccionado, este estudio
también evaluo la relacion existente entre la variacion de la ESA y su asociacion

con el riesgo del ingreso y la permanencia en la hospitalizacion.

El riesgo de hospitalizacion estuvo estrechamente relacionado con las pocas
variaciones en la ESA, aquellos pacientes que no fueron capaces de modificar en

por lo menos 2 puntos el ESA inicial a las 2 horas de finalizado el tratamiento,



tuvieron mayor riesgo de ser hospitalizados y esto con significacion estadistica
(X? =84,74; X*. 0001)= 13,815) (Tabla n° 5, grafico n° 5).

De los 43 pacientes ingresados, 20 (46,5 %) tuvieron una estadia hospitalaria entre
1 a 2 dias, mientras que el 53,49 % la estadia fue entre los 3 a 5 dias, el analisis
estadistico no permitié reconocer significacion estadistica entre la estrategia
inicial de tratamiento y la estadia por lo que se consideran que son dos variables
independientes (P > 0,05). Sin embargo, es importante resaltar que de los 11
pacientes que se ubicaron en el grupo Ill, 7, fueron egresados dentro de las
primeras 48 horas, esto representa el 63 % de ellos en comparacion con el egreso
del 50 % para el grupo | y del 28 % del grupo Il. (Tabla n° 6, Grafico n° 4).

La poca modificacién de la ESA no estuvo relacionada con la estadia (p>0,05), al
analizar el grupo de pacientes que no alcanzé por lo menos 2 puntos de
diferencias finales se establecié que la permanencia en hospitalizacién no se

relaciond con los cambios en la ESA a las dos horas (Tabla N° 7).

No hubo abandonos en ninguno de los grupos de tratamientos seleccionados, asi

como tampoco se registraron efectos adversos.
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TABLAS

TABLA N° 1. Caracteristicas basales en nifios mayores de 2 afios con crisis de

asma aguda.

Variables* Todos los Grupo | Grupo Il Grupo I P

pacientes (n=60) (n=55) (n=50)

(n=165)
Edad(afios) 4,7+218 (2-12)  4,7+2,20(2-12) 4,71 +2,20 (2-12) 4,62 £2,16 (2-12) NS
Sexo (M/F)  94/71 35/25 29/26 30/20 NS
ESA(puntos) 4,3+1,05(2-7) 4,3+£1,07(2-7) 4,4+1,14(2-7) 4,4+0,92(3-7) NS
FR(por min)  40,7+9,22(23-67) 41,8+9,83(25-66) 40,6%9,33(23-67) 39,5+8,31(25-62) NS
Sat. 0,(%)  94,7+2,10(87-98) 94,4+230(87-98) 94,6+1,99(89-97) 95,2+1,91(88-98) NS

*Los datos son reportados como medias, SD y rangos,

ESA, Escala de severidad del asma; FR frecuencia respiratoria; SatO,, saturacién por oximetria.
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TABLA N° 2. Mediciones clinicas y sus variaciones en dos diferentes puntos del

tratamiento.

Tipo de variable Diferencias entre minuto 120y 0 p
Grupo de tratamiento I I i

(n=60) (n=55) (n=55)
FR 13,6+6,94  12,9+556 12,9+5,78 p 0,761
Sibilantes 1,2+0,70 1,3£0,61 1,2+0,61 p 0,645
Uso Musculos 1,0+0,60 1,0+0,62 1,0+0,63 p 0,420
SatO, 3,5+1,45 2,8,£0,87 2,7+1,03 p 0,004*

*significativo p<0,05

FR frecuencia respiratoria; Sat. O,, saturacién por oximetria, se expresa como cambios

porcentuales.
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TABLA N° 3. Distribucion de frecuencia de los grupos de tratamiento y su
relacién con el ingreso.

INGRESO¥*
TRATAMIENTO No Si Total p
| 42(25,45) 18(10,91) 60(36,36) NS*
T 41(24,85) 14(8,48) 55(33,33) NS
11 39(23,64) 11(6,67) 50 (30,30) NS
TOTAL 122(73,94)  43(26,06) 165(100)

&; Los datos se expresan en ndmero y %.*NS; no significativo X? = 0,92 NS; Xz(z; 0,05= 5,991
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TABLA N° 4. Calculo de Riesgo Relativo (RR), Reduccién Relativa del Riesgo
(RRR), Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR) y Numero Necesario de Pacientes
a Tratar para reducir un evento (NNT). Comparacion con la terapia estandar.

Hospitalizaciones

_ No expuestos Expuestos 1.C 95 %
Riesgos (18/60) (11/50)
RR 0,73 0,38- 1,40
RRR 0,27 0,40-0,62
RRA 0,08 0,08-0,24
NNT 13

*Terapia Estandar
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TABLA N° 5. Relacion existente entre el riesgo de hospitalizacion y las
variaciones finales de la Escala de Severidad de Asma.

DIFERENCIA EN INGRESO%
LA ESA No Si Total p*
0-1 0(0,00) 18(10,91) 18(10,91)
2-3 38(23,03)  25(15,15) 63(38,18)
4-6 84(50,91) 0(0,00) 84(30,30)
TOTAL 122(73,94)  43(26,06) 165(100)

&; Los datos se presentan como nimeros y %,*significativo. (X2 =84,74; Xz(z; 0,001 = 13,815).
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TABLA N° 6. Relacion existente entre la duracion de la hospitalizaciéon y los
grupos de tratamiento.

TRATAMIENTO DIAS DE HOSPITALIZACION*
1-2 3-5 Total p
I 9(20,93) 9(20,93) 18(41,86) NS*
I 4(9,30) 10(23,26) 14(32,56) NS
i 7(16,28) 4(9,30) 11(25,58) NS
Total 20(46,51) 23(53,49) 43(100)

&; Los datos se presentan como nimeros y %,*NS; no significativo.
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TABLA N° 7. Relacion existente entre los dias de permanencia en hospitalizacion
y las variaciones finales de la Escala de Severidad de Asma.

Dias de hospitalizacion®

Diferencia en la ESA 1-2 3-5 Total p*
0-1 8(18,60)  10(23,26) 18(41,86) NS
2:3 12(27,01)  13(30,23) 25(58,14) NS
Total 20(4651)  23(53,49) 43(100)

&; Los datos se presentan como nimeros y %,*NS; no significativo. X* = 1,00 NS; Xz(l; 0,05~
3,841 con correccion de Yates. 28Solo se toman en cuenta los pacientes que no modificaron ESA 'y

no el total.
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GRAFICO N° 2. Frecuencia temporal de la severidad en relacion al grupo de
tratamiento con corticoides inhalados.
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GRAFICO N 3. Valores promedio de la diferencia de saturacion de oxigeno en
los grupos de tratamiento.
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DISCUSION

La exacerbacion del asma es una de las condiciones mas vistas en las salas de
emergencias pediatricas. El 11l Reporte del Panel de Expertos asi como las guias
GINA recomiendan que los esteroides sistémicos deben ser usados muy
precozmente en las emergencias junto con tres nebulizaciones de salbutamol y
oxigeno humedo, si la respuesta es incompleta el broncodilatador deberia

continuarse por las siguientes 4 horas (6,7).

Tanto en nifios como en adultos con asma aguda moderada o severa la
administracion de los esteroides sistémicos en las salas de emergencias se ha

asociado hasta con un 60 % de reduccién de las tasas de admisiones (8-11).

Aproximadamente entre el 10 al 20 % de los pacientes que se presentan a las salas
de emergencias son hospitalizados y esta frecuencia varia dependiendo de factores
como la severidad de la enfermedad y el tratamiento recibido. Los principales
objetivos del tratamiento son el reconocimiento rapido y la rapida reversion de la

obstruccion del flujo aéreo para evitar readmisiones y episodios futuros (10, 11)

Mientras que los esteroides inhalados han sido utilizados como medicamentos de
primera linea en el control de la enfermedad, tanto en adultos como en nifios, la
eficacia y la significancia clinica de su uso durante la exacerbacién no ha sido

establecido y las conclusiones han sido mixtas. (12, 13, 14).

Comparados con los esteroides sistémicos, los inhalados han mostrado ser seguros
y efectivos y se ha sugerido que la budesonida nebulizada durante un evento
agudo, posee un inicio de accion y efecto muchos mas rapido que el esteroide
sistémico y que ésta pudiera tener un efecto aditivo en la disminucion de la tasa de
hospitalizaciones cuando se usa junto al esteroide sistémico. Estudios no

aleatorizados han mostrado un beneficio agudo (15-21).

El método de preferencia para administrar medicamentos en las salas de
emergencias es sin dudas las nebulizaciones, una de las razones bésicas para su

mayor uso pudiera ser la necesidad de poca o casi nula coordinacion por parte del
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paciente con respecto a otros métodos de suministrar medicamentos por via
inhalada (22)

Los esteroides sisttmicos comparten los mismos mecanismos de accion que los
esteroides inhalados, los cuales tendrian su pico maximo de accién a las tres horas
de haber sido administrados; pero a estos ultimos (los inhalados) se les atribuye
una propiedad adicional no genémica y que actuarian a los pocos minutos de
haber sido administrados, esta respuesta estad condicionada por la inhibicion de la
recaptura de la norepinefrina en la hendidura sinéptica y por lo tanto se origina
vasoconstriccion con disminucion del flujo sanguineo epitelial y a su vez mejoria
del edema. Este efecto se ha demostrado que es dosis dependiente y transitorio
(23).

Méndez y col., evaluaron precisamente esta respuesta vasoconstrictora en
pacientes asmaticos comparandolas con voluntarios sanos, usando tres esteroides
inhalados (budesonida, fluticasona y beclometasona), demostraron que el mayor
poder de disminucién del flujo sanguineo epitelial estuvo en los que habian
recibido la budesonida (24).

Para la budesonida especificamente, se ha determinado que la mejoria de la
funcion pulmonar puede hacerse evidente tan precozmente como entre primera y
cuarta hora de haber sido inhalada, tanto en pacientes con asma estable como en
asma aguda y que esto puede ser acompafiado de disminucion de los marcadores

inflamatorios entre la cuarta y sexta hora (25, 26, 27).

Se seleccion6 las 2 horas como punto de finalizacion del estudio tal como lo
sugerido por Upham y col., basado en los aspectos farmacocinéticos de los
esteroides donde se ha estimado que el pico de budesonida inhalada se alcanza a
los 20 minutos luego de nebulizar 1mg y que su vida media es de 2,3 horas (14,
28)

Este estudio de caracteristicas igualmente aleatoria, difiere de la mayoria de los
estudiados realizados en varios aspectos, primero se trata de estudio abierto (no
ciego, no doble ciego), segundo, en su disefio no se contemplo el uso de placebo

por lo que se considera como un estudio de vida real y tercero al incorporar un
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tercer grupo de tratamiento brind6 la posibilidad de reconocer efectivamente si
adicionar esteroide inhalado al tratamiento estdndar tenia algin beneficio.

Es un hecho reconocido que la respuesta inicial al tratamiento aplicado en la sala
de emergencia es el mejor predictor de la necesidad de hospitalizacion que la
severidad inicial de presentacion de la exacerbacion de alli que las escalas de
severidad sean una herramienta Util de evaluacion dinamica que permiten

reconocer lo efectiva de una estrategia terapéutica. (29-32).

Este estudio no fue capaz de demostrar ninguna diferencia en la escala de
severidad relacionada con el uso del esteroide inhalado, bien sea junto al -2
agonista inhalado ni adicionado al esteroide sisttmico de forma general, se

considero que las tres estrategias fueron igualmente efectivas.

En el estudio Devidayal y col., compararon nebulizar budesonida 800ug versus
prednisolona oral a 2mg/kg como terapia adicionada al salbutamol en nifios de 2-
12 afios y encontraron que ambos tratamientos fueron capaces de mejorar la
funcién pulmonar asi como la escala de severidad, llamando la atencién que el
mayor efecto se consiguid con la budesonida nebulizada extendiendo su mejor

efecto a la disminucion de las admisiones (33).

Los resultados de Volovitz y col., en otro estudio con similar estructura de
investigacion, los pacientes recibieron dosis unica de prednisolona (2mg/kg) o
1600 pg de budesonida por turbuhaler, durante las 4 horas de tratamiento no
encontraron diferencias estadisticas en la funcién pulmonar ni en la escala de
sintomas sugiriendo nuevamente que las altas dosis de esteroides inhalados tiene
efectos similares a los esteroides sistémicos, el seguimiento de la funcién adrenal
de estos nifios mostrd mayor impacto con el uso sistémico que con el inhalado por

lo que también sugiere que poseen un perfil de seguridad mayor (13).

En otro estudio realizado por Nuhoglu y col, bajo el mismo concepto de comparar
los esteroides inhalados con los sistémicos, adiciona budesonida a los esteroides
sisttmicos en los nifios usando salbutamol, demostrando que los que habian
recibido la combinacién de los inhalados con los sistémicos fueron los de mejores

resultados para la funcion pulmonar pero no para el score de sintomas (34).
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Los resultados de este estudio estdn en concordancia con las publicaciones
sefialadas anteriormente donde al igual que esos, no pudimos demostrar ninguna
diferencia con respecto a la modificacion de la escala severidad para ninguno de
los tres grupos de tratamiento evaluados a las 2 horas de estadia en la sala de

emergencias.

A pesar de no tener significancia estadistica se observo un impacto clinico en el
analisis de las subpoblaciones, en el cual durante la primera hora los pacientes
asignados a la estrategia de combinar los esteroides sistémicos mas los inhalados,
su escala de severidad fue modificada hasta que muchos alcanzaron 0 puntos,
tanto para los pocos pacientes graves como para los muchos con crisis moderadas

y leves.

De igual forma que otras publicaciones, como la de Upham et al, los tres grupos
de tratamiento mostraron una reduccion de la escala de severidad en todos los
tiempos de evaluacion, lo cual puede efectivamente sugerir el efecto inmediato de
los esteroides inhalados, en los mismos no existieron diferencias significativas en

ningun punto de la evaluacion (14).

Los cambios observados en la saturacion de oxigeno fueron evidentes en todos los
grupos de tratamiento, la correccion de la saturacion se logro en el 82 % de los
casos, pero estos cambios fueron muchos mas evidentes en el grupo de nifios que

recibieron metilprednisolona adicionada al -2 agonista (terapia estandar).

Milani y col.,, en un estudio de 49 nifios asmaticos que presentaron una
exacerbacion moderada, se compar6 prednisona por via oral versus budesonida
inhalada, observandose que el dnico parametro que significativamente
experimento variacion fue la saturacion de oxigeno siendo esta mayor en el grupo

que recibio prednisona (35).

Esta investigacion es contraria a lo reportado en la mayoria de los estudios y
consona con este resultado. Este efecto se puede atribuir a la falta de
estandarizacion de los estudios donde se han utilizado distintos esteroides tanto
inhalados como sistémicos y debido a las dosis empleadas. Otro factor atribuible a

esta diferencia, es que estamos midiendo dos fendmenos distintos en el paciente
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asmatico, los signos y sintomas con el funcionalismo pulmonar (Sat.O,) ya que ha
sido demostrada la pobre correlacion existente entre los valores del VEF; y los

cambios de la gasometria arterial (36).

Dos meta andlisis recientes, estudiaron exclusivamente el uso de esteroides
inhalados en nifios con asma aguda concluyendo de la misma manera. El primero
sefiala que no existen evidencias que hagan diferentes los esteroides sistémicos en
comparacion a los inhalados en términos de tasas de hospitalizaciones, visitas no
programadas o necesidad de cursos adicionales de esteroides sistémicos durante
una exacerbacion asmatica. EIl segundo sefiala que el uso de esteroides inhalados
en nifios con asma aguda mostrd tasas similares de hospitalizacion cuando se

compararon con los esteroides sistémicos (37, 38).

Probablemente sea la tasa de hospitalizacion uno de los resultados primarios
medidos de forma uniforme en la mayoria de los estudios, no encontrandose
diferencias significativas entre el uso de esteroides sistémicos versus los
inhalados, pudiendo esta ir desde 0 % hasta 60 % en algunas publicaciones (12,
13, 35, 39-42).

Alangari et al, concluyeron en su estudio que la adicion de nebulizacion con
budesonida no disminuy6 la tasa de hospitalizacion en general, sélo observaron

disminucion significativa en los nifios con asma grave (39).

Schuh y col., en nifios con asma aguda aleatorizaron dos grupos con
exacerbaciones de moderadas a severas, los cuales recibieron prednisona oral
(2mg/kg) o 2000 ug de propionato de fluticasona por via de dispositivo de dosis
medida con espaciador y encontraron mejoria de la funcion pulmonar y menos
tasas de admisiones a las 4 horas de estudio en aquellos nifios que habian recibido
el esteroide por via sistémica adicionado al broncodilatador sugiriendo que estos

eran mucho mas efectivos (43).

Volovitz en una revision sistematica incluye 5 estudios donde evaluan el efecto
sobre la tasa de hospitalizacion en 191 nifios tratados con esteroides inhalados
contra 180 que recibieron placebo, encontrando que los nifios que recibieron el

esteroide inhalado tuvieron menos probabilidad de ser hospitalizados ( [OR] 0.30;
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intervalo de confianza 95 % [CI] 0.16-0.57 ) y los pacientes que recibieron de
forma concomitante el esteroide sistémico mostraron efecto similar pero no
significativo en la reduccion de las admisiones (OR 0.45; 95 % CI: 0.18 — 1.12)
(44).

Upham y col., en su estudio sobre 180 pacientes pediatricos, evalud la relacion
existente entre los cambios de la escala de severidad a las 2 horas de tratamiento y
el riesgo de hospitalizacion al comparar budesonida inhalada versus placebo,
encontraron que no hubo diferencias en las variaciones de la escala de severidad y

el riesgo siguiente de hospitalizacion (14).

Starobin y col., en un estudio realizado en pacientes adultos compara asi como en
este estudio un tercer grupo que recibe la estrategia de combinar los esteroides
inhalados a los sistémicos. La muestra total consistié en 73 pacientes, 24 fueron
asignados al esteroide inhalado, 23 al esteroide sistémico y 26 recibieron la
combinacion, todos recibieron salbutamol inhalado. Con respecto a las tasa de
hospitalizacion los que recibieron esteroides inhalados solo o combinados

tuvieron menos ingresos a las salas de hospitalizacion (p =0,05) (45).

Otro estudio igualmente en adultos, en 30 pacientes, igualmente incorporan un
tercer grupo, los del grupo I recibieron budesonida nebulizada, los del Il solo el
esteroide sistémico y el Il al esteroide sistémico se le adicioné budesonida
nebulizada, no evalud la tasa de admisiones siendo su resultado primario los
cambios en la funcion pulmonar y la escala de severidad pero su conclusion es
que el uso de la budesonida nebulizada adicionada o al esteroide sistémico es una
alternativa a considerar en los paciente con exacerbaciones agudas bien sean

moderadas o severas (46).

Bottaro, plantea la discusion entre relevancia clinica y significacion estadistica,
sugiriendo que es el tamarfio del efecto, no el tamafio de la significacién lo que es
relevante para la practica (47). Esa pudiera ser la situacion de este estudio donde
la p resultd no significativa estadisticamente, en ese sentido el analisis post-hoc de
estudio sugiere que el uso precoz desde la primera nebulizacion combinado al
esteroide sistémico posee un impacto clinico que los hace considerar su uso, como

se pudo demostrar por los analisis de RR; RRR y RAR. EI NNT de 13 coloca a
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este estudio en esa posibilidad. Alangari et al, concluyeron que el grupo que
recibié budesonida inhalada obtuvo una tasa significativamente menor de
admision y disminucién de la puntuacion en la escala. En este caso 7 pacientes
necesitarian ser tratados con budesonida para evitar una admisién en comparacion
con placebo. Asimismo Rowe et al, en su estudio ubicé este nimero en 9, es decir
9 pacientes necesitaron recibir la budesonida inhalada para prevenir una recaida
(39,48).

De los pocos estudios pediatricos que incorporan el tercer grupo de tratamiento
(la adicién de esteroides inhalados a la terapia estdndar) se puede citar el de
Akhtaruzzaman y col., donde evaluaron 65 pacientes, con exacerbaciones
moderadas a severas, sefialando que el efecto inmediato positivo de la budesonida
nebulizada afiadida al tratamiento estdndar de las exacerbaciones de asma es un
hallazgo alentador para las posteriores investigaciones de su uso rutinario en el

tratamiento de las exacerbaciones del asma en los nifios (49).

Razi et al, adicionaron budesonida o placebo al tratamiento estandar, encontrando
que los que habian recibido la combinacion fueron nifios con menores estadias

hospitalarias y los costos de atencion se redujeron de forma significativa (50).

Un elemento que adiciond este estudio, no considerado en los anteriores trabajos,
fue la evaluacién de la estadia hospitalaria, al hacer un anélisis de subgrupo los
pacientes que recibieron la combinacién de esteroides sistémicos mas inhalados,
tuvieron estadias mucho mas cortas, siendo la mayor parte de ellos egresados

dentro de las primeras 48 horas.

De este estudio se destacaron dos datos de gran impacto clinico el primero es la
posibilidad de disminuir la tasa de hospitalizacién y el segundo de acortar la

estadia de la misma cuando se combinan esteroides sistémicos con inhalados.

CONCLUSION
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El estudio demostrd que el esteroide inhalado adicionado a la terapia estandar en
el tratamiento de las exacerbaciones agudas de asma, mostré una tendencia clinica
en la disminucion de las tasas de admisiones asi como en el acortamiento de la

estadia hospitalaria.
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ANEXOS

Universidad de Oriente
Nucleo de Sucre
Postgrado en Puericultura y Pediatria
Servicio Autonomo Hospital Universitario "Antonio Patricio Alcald"
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Cl , En

representacion de

afios de edad. Siendo mayor de edad, en pleno uso de mis facultades

mentales y sin que medie coaccion ni violencia alguna, en completo conocimiento

de la naturaleza, forma, duracién, propdésito e inconvenientes relacionados con el

estudio que se me indicd, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla, por parte de
los encargados de esta tesis, de todos los aspectos relacionados a ella.
2. Tener conocimiento claro de que el objetivo antes sefialado es,
corticoides inhalados en el tratamiento de la crisis de asma aguda en
nifilos mayores de 2 afios. HUAPA mayo 2015 mayo 2016.

3. Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el
investigador de la tesis, sus beneficios y riesgos.

4. Que la informacion médica obtenida sera utilizada para los fines
perseguidos por esta tesis.

5. Que el investigador que realiza esta investigacion Dra. Linair Prada
coordinada por el Dr. Elias Kassisse me ha garantizado confidenciabilidad.
6. Que cualquier pregunta o duda que tenga de este estudio, me sera

respondida oportunamente por parte del equipo de personas antes
mencionado.

7. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido, ni pretendo recibir
ningun beneficio de tipo econdmico, mediante la participacion de mi
representado o por los hallazgos que resulten del estudio.

Cumana de de

Firma del Representante Firma del Testigo

Anexo 1
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Edad: Sexo:
Representante:

Antecedentes familiares de asma: si no

Seguimiento de la enfermedad:

Médico general: Pediatra: Neumonologo:

Tabla 7. Pulmonary score (PS) para valoracion de la crisis de asma

Puntuacion SECUSHCI TS pi At & Sibilancias Uso de musculo ECM
<6 afios 26 anos
0 <30 <20 No No
1 31-45 21-35 Final espiracion Incremento leve
2 46-60 36-50 Toda la espiracién Aumentado
3 >60 >50 Inspiracién y espiracidn, sin estetoscopio | Actividad maxima
Se puntua de 0 a 3 en cada uno de los apartados (minimo 0, maximo 9).
Gravedad PS PEF* SatO,
Leve 0-3 >80% >94
Moderada 4-6 60-80% 21-94
Grave 7-9 <60% <91
*Tras la administracion de una desis de broncedilatador.
En caso de discordancia entre FS, PEF y Sat O, seclasificara con el de mayor gravedad.
Puntuacion: 0 15’ 30° 45’ 60’
75° 90’ 105° 120°
Frl Fr2 Musculos Acc 1 Musculos Acc
2
Sibilancias 1 Sibilancias 2 SatO, 1 SatO, 2

Tratamiento recibido:

B2 agonista de accion corta + esteroide sistémico:
B2 agonista de accion corta + esteroide inhalado:
B2 agonista de accion corta + esteroide sistémico + esteroide inhalado:

Ingreso del paciente: Si

No

Duracion:
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Corticoides inhalados en el tratamiento de la crisis de asma aguda en
Titulo nifios mayores de 2 afos. huapa mayo 2015 - mayo 2016.

Subtitulo

Autor(es)

Apellidos y Nombres Cdodigo CVLAC / e-mail

Dra. Linair Prada CVLAC 15743723

e-mail leps35@hotmail.com

e-mail

CVLAC

e-mail

e-mail

CVLAC

e-mail

e-mail

CVLAC

e-mail

e-mail

Palabras o frases claves:

asma aguda, corticosteroide inhalado, budesonida, corticosteriode sistémico.
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Lineas y sublineas de investigacion:

Area Subarea

HUAP.A PUERICULTURA Y PEDIATRIA

Resumen (abstract):

Introduccion: La terapia primaria en la crisis de asma aguda, incluye
administracion oxigeno en los casos requeridos, uso de B, agonistas por via
inhalada y la administracion de esteroides sistémicos bien sea por via oral o
parenteral. Las ventajas que se citan sobre el uso de los esteroides inhalados
serfan, su rapido inicio de accion y su buen perfil de seguridad en contraposicion a
los esteroides sistémicos. Objetivo: Evaluar la utilidad de los corticoides
inhalados en el tratamiento de la crisis de asma aguda en nifios mayores de 2 afios.
Materiales y método: Se realiz6 estudio prospectivo, transversal tipo
experimental, aleatorizado, abierto, de eficacia clinica; la seleccion al azar, se
realiz6 por medio de una tabla de nimeros aleatorios, distribuido en tres grupos el
I recibio terapia estandar, Il la sustitucion del esteroide sistémico por el inhalado y
el 1ll combind a la terapia estandar el esteroide inhalado. Resultados: Se
incluyeron en el estudio 165 pacientes, se observé significancia estadistica (p <
0,0004) en la correccion de la saturacion de oxigeno en el grupo que recibio
terapia estandar. Los pacientes que recibieron esteroides inhalados adicionados a
la terapia estandar, tuvieron 73% de posibilidades de no ser hospitalizados (73 %
RR, 27% RRR y 8% de RRA). Conclusion: El esteroide inhalado adicionado a la
terapia estandar, muestra una tendencia clinica en la disminucion de las tasas de

admisiones asi como en el acortamiento de la estadia hospitalaria.
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Dr. Elias Kassisse
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ekassisse@gmail.com

e-mail

Dra Lourden Rodriguez

ROL

>0

»n >

CVLAC

e-mail

e-mail

Dr Saul Diaz

ROL
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e-mail

Fecha de discusion y aprobacion:
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Lenguaje: SPA
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CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUN°OAS
Cumand, (4 AGO 200

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumpilo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, los dias 28 y 29 de julio
de 2009, conocié el punto de agenda *SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/3009".

Leido el oficio SIBI - 139/2009 de fecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por
unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestion.

ruN|vEl"l-‘o&ih?uﬂﬁ':&mﬁA'gILEe 1*¢ago a usted a los fines consiguientes.
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C.C:  Rectora, Vicerrectora Administrativa, Decanos de los Nicleos, Coordinador General de
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Contraloria Interna, Consultoria Juridica, Director de Bibliotecas, Direccién de Publicaciones,

& Direccién de Computacitn, Coordinacion de Teleinformdtica, Coordinacisn General de Postgrado.

JABC/ YGC/ maruja

Apartado Correos 094 / Telfs: 4008042 - 4008044 / 8008045 Telofax: 4008043 / Cumand - Venezuela
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son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y solo podra ser utilizados
para otros fines con el consentimiento del Concejo de Nucleo respectivo, quien deberé
participarlo previamente al Concejo Universitario, para su autorizacion”.
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