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ASMA CASI FATAL

El presente articulo es una actualizacion al mes de enero del 2006 del Capitulo del Dr. Néstor
Molfino, del Libro Medicina Intensiva, Dr. Carlos Lovesio, Editorial El Ateneo, Buenos Aires (2001)

INTRODUCCION

El asma es un desorden inflamatorio cronico de las vias aéreas asociado con
hiperrespuesta, limitacion reversible al flujo aéreo y sintomas respiratorios. Es la enfermedad cronica
del pulmén mas comun, tanto en los paises desarrollados como en los en vias de desarrollo. Existen
evidencias que su prevalencia ha aumentado en los ultimos 20 afios. Todos los pacientes con asma
estan en riesgo de presentar exacerbaciones caracterizadas por un aumento progresivo en la
dificultad respiratoria, tos, broncoespasmo o rigidez tordcica, y por una disminucion en el flujo
espiratorio que puede ser cuantificada por medidas simples de la funcion pulmonar tales como el
flujo pico espiratorio (PEFR) y el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV)).

La primera descripcion del asma fulminante se atribuye a Arateus di Cappadocia (81-131
aC.), habiendo reconocido Moisés Maimodnides, mas tarde, la naturaleza potencialmente fatal del
asma en su Tratado del asma. Luego de estas primeras descripciones de ataques casi fatales o fatales
de asma, Osler recogi6 algunas nociones fundamentales sobre la fisiopatologia del asma grave y
fatal. Hacia finales del siglo XIX estas hipotesis incluian: 1) la nocion de que el asma se debe a un
espasmo de los musculos bronquiales; 2) la posibilidad de que el ataque sea debido a hiperemia de la
membrana mucosa bronquial (Traube), a turgencia vasomotora (Webber) y/o a edema hiperémico
difuso (Clark); y 3) el concepto de que en muchos casos existia inflamacién de los pequefios
bronquiolos (Curschmann). En los individuos con asma estable estas hipotesis no fueron estudiadas
hasta muy recientemente. Por lo tanto, el rol especifico de los hallazgos fisiopatologicos propuestos
en el asma fatal permanecié poco conocido. A pesar del desarrollo de nuevas modalidades
terapéuticas, y debido quiza a esta falta de conocimiento sobre la patogénesis del asma, la
morbimortalidad por asma no ha disminuido como era de esperar.

La cuestion fundamental de como y por qué algunos pacientes mueren de asma ha ocupado
un importante capitulo en la historia del estudio de esta patologia. Una de las dificultades
encontradas ha sido no soélo la fisiopatologia compleja y parcialmente conocida de la enfermedad,
sino la interaccidn variable de factores tales como la educacion del paciente y del médico, las drogas
utilizadas, las relaciones con el ambiente y el estado socioecondomico de la poblacion afectada. El
mejor conocimiento de los factores precedentes contribuird a obtener un mejor prondstico en los
pacientes con asma grave.

ASMA SEVERA: DEFINICIONES

Se han utilizado multiples términos para referirse a los pacientes asmaticos que presentan
una enfermedad severa que es dificil de tratar. El National Institute of Health Guidelines for the
Diagnosis and Management of Asthma ha caracterizado al asma severo, persistente, en pacientes no
tratados, por la presencia de varios criterios: sintomas continuos (que frecuentemente ocurren de
noche) que producen una limitacion en la actividad fisica; exacerbaciones frecuentes; obstruccion
persistente con un volumen expiratorio forzado en un segundo (FEV,) y o un flujo expiratorio pico
(PEF) de menos del 50% de los valores predichos; y una variabilidad diurna del PEF mayor del 30%.

El asma severo, definido como una enfermedad que no responde al tratamiento corriente,
incluyendo corticoides administrados por via sistémica, es un subgrupo importante del asma y se
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estima que el 5-10% de los pacientes esta afectado por esta forma de enfermedad. El “asma
dificultoso®, definido como el fenotipo de asmatico caracterizado por una incapacidad de alcanzar el
control a pesar de dosis maximas recomendadas de esteroides inhalados, constituye una gran
proporcion de pacientes con asma severo persistente. El término brittle asthma describe subgrupos
de pacientes con asma severa, inestable, que presentan una amplia variacion del PEF a pesar de altas
dosis de esteroides inhalados.

El asma nocturna es la patente mas comun de inestabilidad del asma, y habitualmente se
debe a un tratamiento subdptimo. Algunos pacientes inestables con asma pueden presentar un
deterioro temprano en la mafiana y una agravacion adicional a la tarde. El asma premestrual es una
patente caracteristica de inestabilidad que se caracteriza por un aumento de los sintomas y una
disminucion del PEF dos a cinco dias antes del periodo mestrual, que mejora una vez que se inicia la
menstruacion.

El asma resistente a esteroides hace referencia a aquellos raros pacientes con asma cronica
que no responden a la administracion de altas dosis de corticoides (10 a 14 dias de 20 mg o mas de
prednisona administrados dos veces por dia). El asma dependiente de esteroides se define como el
asma que puede ser controlado s6lo con altas dosis de esteroides orales y que constituye un
continuun con el asma resistente a esteroides.

Las exacerbaciones del asma se caracterizan por episodios agudos o subagudos de disnea,
tos o broncoespasmo, o cualquier combinacion de dichos sintomas. Las exacerbaciones se asocian
con obstruccion de la via aérea que puede ser documentada y cuantificada con mediciones del PEF o
del FEV,. Las mediciones objetivas de la obstruccion de la via aérea se consideran mas adecuadas
para indicar la severidad de una exacerbacion que la severidad de los sintomas. La intensidad de las
exacerbaciones puede variar de leve a severa. En los pacientes que se atienden en los servicios de
emergencia, la severidad de la obstruccion en términos del FEV, es, en promedio, del 30-35% del
predicho.

El asma agudo severo describe el ataque grave de asma que pone al paciente en riesgo de
desarrollar una insuficiencia respiratoria, condicion referida como status asmaticus. El curso en el
tiempo de la crisis asmatica asi como la severidad de la obstruccion de la via aérea puede variar
considerablemente.

Utilizando datos provenientes de la historia clinica, se puede clasificar a los pacientes con
un riesgo aumentado de morir por asma en dos grupos distintos (Tabla 1). Un grupo esté constituido
por individuos que sufren un deterioro severo fulminante de la funcion de la via aérea (brittle
asthma); y el otro, por sujetos con crisis de asma de larga duracién. Aunque en algunos asmaticos
pueden superponerse las caracteristicas de ambos grupos, se ha postulado que los ataques de asma
casi fatal ocurren en estos individuos por dos mecanismos fisiopatoldgicos diferentes.

El mayor nimero de muertes por asma (80-85%) se produce en pacientes con asma severa
y mal controlada que se deterioran gradualmente en dias o semanas, los llamados de ‘“comienzo
lento-arribo tardio® o de tipo I. Es importante identificar estos pacientes utilizando un adecuado
cuestionario y examenes de funcion pulmonar, debido a que cuando este tipo de pacientes presentan
sintomas, aun leves, pueden estar en gran riesgo de muerte. Una variacién de esta patente es una
historia de enfermedad inestable, que responde parcialmente al tratamiento, sobre el cual en algin
momento se sobreimpone un ataque mayor. En ambas situaciones, la falla respiratoria hipercapnica y
la acidosis mixta progresan y el paciente puede sucumbir por asfixia. El examen patologico en estos
casos muestra una obstruccion extensa de la via aérea por moco denso y viscoso, una mezcla de
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Tabla 1.- Patentes de fallo respiratorio agudo potencial en el asma.

Grupo I
Asma agudo severo

Grupo 11
Asma agudo asfictico

Sexo

Mujer>varén

Varén>mujer

Curso en el tiempo

Comienzo subagudo (dias). “Lento
comienzo-arribo tardio*

Deterioro agudo (horas o minutos)

Frecuencia

80-90%

10-20%

Patologia

1.- Edema de la pared
2.- Hipertrofia de las glandulas
mucosas

1.- Bronquios mas o menos limpios
2.- Broncoespasmo agudo
3.- Bronquitis neutrofilica, no

3.- Secreciones espesas, eosinofilia eosinofilica
4.- Proliferacion de glandulas
mucosas
Respuesta al tratamiento Lenta Répida
Prevencion Posible (7)

Factor desencadenante

En general infecciones del tracto
respiratorio superior

En general alergenos respiratorios,
egjercicios o estrés psiquico

En una pequeiia proporcion de pacientes, la muerte por asma puede ser subita e inesperada
(asma agudo asfictico), sin antecedentes obvios de un deterioro prolongado del control del asma,
conociéndose a este grupo como el de “comienzo brusco™ o tipo II. Estos casos siguen a la
exposicion a alergenos o irritantes, estrés, inhalacion de drogas ilicitas o el empleo de agentes
antiinflamatorios no esteroides o [Bbloqueantes en pacientes susceptibles; la infeccion no es un factor
desencadenante. Los individuos afectados desarrollan una falla respiratoria hipercapnica severa
rapida, con una acidosis mixta metabolica y respiratoria, y sucumben por asfixia. Sin embargo, si se
tratan en forma médica y con asistencia ventilatoria, estos pacientes muestran una mejoria rapida y
total. El examen patologico en estos casos muestra una via aérea sin tapones mucosos, y en la
mayoria de los casos, una mayor proporcion de neutréfilos que de eosindfilos infiltrando la
submucosa.

En un estudio de pacientes asmaticos que sufrieron deterioro agudo severo y que
requirieron asistencia ventilatoria, se confirmaron las caracteristicas diferenciales de los dos grupos
descriptos. Los hallazgos en los pacientes asmaticos que desarrollaron asfixia subita fueron
diferentes de los de los sujetos que sufrieron un agravamiento gradual, sugiriendo diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos  causales. Las consideraciones precedentes avalan los estudios
epidemiologicos que informan que si bien en numerosos casos las muertes por asma ocurren en
sujetos que no concurren rapidamente al hospital, en algunos de ellos, 1a muerte es inevitable debido
a la forma fulminante del deterioro del flujo aéreo.

FISIOPATOLOGIA

Las exacerbaciones del asma pueden ser producidas por diferentes desencadenantes que
inducen inflamaciéon de la via aérea o que provocan broncoespasmo agudo, o ambos. Los
desencadenantes varian de persona a persona y de momento a momento. Los principales
desencadenantes identificados clinicamente han sido alergenos ambientales, pululantes aéreos,
infecciones del aparato respiratorio, ejercicio, cambios climaticos, alimentos, aditivos, drogas y
emociones extremas. Otros factores que pueden producir exacerbaciones son la rinitis, sinusitis
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bacteriana, poliposis, reflujo gastroesofadgico, menstruacion y embarazo. El mecanismo de la
limitacion al flujo aéreo varia de acuerdo al estimulo.

El estrechamiento progresivo de la via aérea debido a inflamacion y o aumento del tono
del musculo liso bronquiolar son los elementos fundamentales del ataque de asma, que conducen a
un aumento de la resistencia al flujo aéreo, hiperinflacion pulmonar y alteracion de la relacion
ventilacion/perfusion. Si no se corrige la obstruccion de la via aérea, se produce una insuficiencia
respiratoria como consecuencia de aumento del trabajo respiratorio, ineficiencia del intercambio
gaseoso y agotamiento de los musculos respiratorios. Recientemente se ha destacado el rol de las
alteraciones estructurales cronicas en la progresion del dafio, lo que se ha denominado
“remodelamiento de la via aérea“. Este proceso depende de la activacion de células especificas Th2 e
involucra una gran variedad de células inflamatorias asi como elementos tisulares estructurales. El
rol preciso de cada una de estas células y mediadores no se ha definido totalmente.

En los ultimos afios se han producido dos avances significativos en el conocimiento de la
fisiopatologia del ataque de asma grave: 1) se ha determinado que la asfixia es el factor
contribuyente predominante de la muerte por asma; y 2) es mucho mejor conocido el mecanismo por
el cual se desarrolla la limitacion al flujo aéreo y conduce a la asfixia.

Siempre se consider6 que la asfixia y/o las arritmias cardiacas eran los eventos
fisiopatologicos mayores relacionados con la muerte por asma. Debido a que la mayoria de las
muertes contintian ocurriendo fuera del hospital y muchas son precedidas por un deterioro rapido y
severo, los datos que examinan los mecanismos fisiopatologicos que conducen a la muerte por asma
son escasos. Sin embargo, los estudios que evalian pacientes que sufren episodios de asma casi fatal
pueden servir como inferencia para asumir que los mecanismos fisiopatologicos predominantes
hallados en el asma casi fatal son similares a aquellos que se producen en pacientes que mueren por
asma. Aunque esta metodologia presenta limitaciones mayores, ha brindado datos fisiologicos y
bioquimicos que pueden considerarse fundamentales para entender la fisiopatologia de la muerte por
asma. Molfino y colaboradores estudiaron 10 pacientes que llegaron al hospital en paro respiratorio o
en quienes éste se desarrolld dentro de los 20 minutos que siguieron a la admision. Estos pacientes
tenian caracteristicas similares a aquellos descriptos anteriormente en pacientes con alto riesgo de
morir por asma, incluyendo una larga historia de enfermedad en pacientes jévenes o de edad media,
ataques graves u hospitalizaciones previas, retardo en obtener atencidon médica, y comienzo subito o
progresion rapida de la crisis. Ellos también exhibieron marcada hipercapnia (PaCO, = 97,1 *+ 31,1
mm Hg) y acidosis (pH = 7,01 + 0,11) antes del inicio de la ventilacién mecanica. Ademas, cuatro
pacientes presentaron hipokalemia a la admision con un valor de 3,4 + 0,3 mEq/l. A pesar de la
acidosis respiratoria severa, ningin paciente presentd arritmias cardiacas de gravedad durante la
resucitacion o durante la hospitalizacidon. Aunque un paciente presentd una fibrilacion auricular y
otro una bradicardia sinusal relativa, ambas arritmias revirtieron a ritmo sinusal luego del inicio de la
ventilacién con oxigeno, demostrando la naturaleza secundaria de tales disturbios. El efecto de la
hipoxemia sobre las arritmias cardiacas fue descripto en perros por Collins y colaboradores, quienes
demostraron que las mismas podrian ser inducidas por bajas dosis de isoprenalina en presencia de
hipoxemia. A pesar de ello, considerando los estudios experimentales y en humanos, se puede
establecer que la hipoxemia moderada no parece aumentar el riesgo de desarrollo de disturbios del
ritmo cardiaco, aunque la misma debe ser tratada para prevenir el desarrollo de una forma severa y
una posible evolucion fatal.

Es importante reconocer que los pacientes examinados en el estudio del autor podrian no
ser representativos de los pacientes que mueren por asma. Sin embargo, dada la severidad de los

Foemmers



LIBRO
VIRTUAL
{ INTRAMED

Medicina Intensiva

por Dy, Carlos Lovesio

datos clinicos y bioquimicos a la admision, los sujetos ciertamente se encontraban en riesgo
potencial de desarrollar un ataque fatal, y probablemente hayan sobrevivido debido a que fueron
tratados adecuadamente en el hospital. Por tanto, los mismos seguramente representaban un
subgrupo de pacientes con alto riesgo de morir por asma y, en consecuencia, los datos pueden
extrapolarse al asma fatal.

La limitacion severa al flujo aéreo per se es la causa de la muerte en la mayoria de los
casos de asma. La obstruccion fulminante de la via aérea puede ocurrir en el asma agudo debido a la
combinacion de una labilidad de la via aérea, la obstruccion severa o parcialmente reversible
preexistente, el estimulo aplicado y la capacidad del paciente de responder a las alteraciones en la
geometria de la via aérea. El acortamiento excesivo del musculo bronquial parece ser la causa de la
descompensacion brusca y de la muerte en ciertos casos de asma. Esto es probablemente asi en
pacientes que mueren por obstruccion severa y de instalacion rapida, en los cuales no se detectan
tapones mucosos ni edema submucoso en la via aérea en el examen postmorten. Bai encontré un
aumento en la respuesta maxima a los agonistas contractiles tales como la histamina, estimulacion
eléctrica y acetilcolina en el musculo liso bronquial obtenido de pacientes que murieron de ataques
de asma. Ademas, el autor descubrid una respuesta disminuida de relajacion a los 3, agonistas y a la
teofilina en estos tejidos. No es claro en qué medida los cambios precedentes resultan de una
modificacion de la activacion muscular, de la carga impuesta al musculo liso de la via aérea o de la
capacidad de acortamiento del mismo.

Por otra parte, los pacientes que sufren de asma casi fatal generalmente tienen las vias
aéreas ocupadas por tapones mucosos. El mecanismo en estos casos seria un proceso inflamatorio
excesivo en la submucosa y en la luz que determina un estrechamiento severo de la via aérea cuando
se asocia con una contracciéon muscular normal o excesiva. En este sentido, se ha comprobado que en
pacientes con asma fatal los eosindfilos son mas abundantes en el musculo de la via aérea central que
en los espacios intraepiteliales. En adicion, se ha comprobado que los pacientes que mueren con
crisis de menos de una hora de duracidn, tienen mas neutréfilos en la submucosa y menos eosinofilos
cuando se comparan con pacientes que mueren luego de crisis de mas de 2,5 horas. Estos hallazgos
brindan el soporte inmunohistolégico para los distintos mecanismos involucrados en la obstruccion
de la via aérea en el asma casi fatal o fatal. Sea por un acortamiento del musculo liso o por la
presencia de inflamacion excesiva, la obstruccion severa conduce a alteraciones gasométricas
importantes.

Varios autores han evaluado la magnitud de hipoxemia, hipercapnia y acidosis que puede
tolerar el humano, y en casos de estar presentes, cudles serian los efectos posibles de las drogas
antiasmaticas, en particular los agonistas [3, sobre la funcion cardiaca en esta particular circunstancia.
Las arritmias cardiacas pueden ocurrir a pesar de una adecuada oxigenacion debido a la
cardiotoxicidad directa de las drogas o debido a la hipokalemia. La hipokalemia puede ser producida
por el empleo de drogas antiasmaticas, y se puede asociar con debilidad muscular, pero la
importancia de su rol en el asma grave no esta clara. Se ha observado un aumento de la incidencia de
muerte en asmaticos que utilizan soluciones nebulizadas conteniendo agonistas 3, en el domicilio,
sugiriendo que la muerte cardiovascular puede ocurrir en pacientes predispuestos tratados con estas
drogas en ausencia de oxigeno suplementario.

La obstruccion severa de la via aérea afecta la mecanica pulmonar, resultando en un
aumento dramatico en el trabajo respiratorio a medida que el paciente utiliza sus musculos
accesorios para vencer la resistencia al flujo de aire. En el asma severo, no es infrecuente encontrar
una presion transpulmonar mayor de 50 cm. H,O. La expiracion se hace activa mas que pasiva con
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flujos bajos y tiempos respiratorios progresivamente mas largos. El paciente respira a volimenes
pulmonares progresivamente mayores para poder espirar el aire, resultando en el desarrollo de
hiperinflacion dindmica y atrapamiento aéreo.

La hiperinsuflacion es un hallazgo constante en el asma agudo como resultado de una
constante de tiempo prolongada del sistema respiratorio, lo cual se asocia con la produccion de
presion positiva alveolar al final de la espiracion (PEEPi). La magnitud de la PEEPi y de la presion
alveolar estan directamente relacionadas con la ventilacion minuto y la constante de tiempo
mecénica del aparato respiratorio, e inversamente relacionadas con el tiempo espiratorio. Existe
también una hiperinsuflacion regional debido a la falta de homogeneidad en las constantes de tiempo
de diversas regiones alveolares. Estos factores aumentan el riesgo de barotrauma y de deterioro
hemodinamico y tienen importantes implicancias en relacion con la técnica de asistencia respiratoria
mecanica a implementar (ver més adelante).

La hiperinflaciéon dindmica tiene efectos desfavorables significativos en la mecénica
pulmonar. Primero, la hiperinflacién dindmica desvia la respiracion corriente hacia una zona menos
complaciente de la curva presion volumen del sistema, generando un mayor trabajo respiratorio.
Segundo, el aplanamiento del diafragma reduce la generacion de fuerza debido a que la contraccion
del musculo es el resultado de un estiramiento desventajoso de la fibra. Tercero, la hiperinflacion
dinamica aumenta el espacio muerto, aumentando el volumen minuto requerido para mantener una
adecuada ventilacion. En definitiva, el asma aumenta los tres componentes de carga del sistema
respiratorio, la resistencia, la elastancia y el volumen minuto. Finalmente, en el asma agudo severo,
el flujo sanguineo diafragmatico también se reduce. Bajo estas condiciones de sobrecarga, en el caso
de persistencia del ataque, los musculos ventilatorios no podran sostener un adecuado volumen
corriente y se producira la insuficiencia respiratoria.

El asma agudo severo altera profundamente el estado y la funcidon cardiovasculares.
Durante la espiracion forzada, el aumento en la presion intratordcica disminuye el retorno venoso y
el llenado ventricular derecho, los cuales aumentan rapidamente en la proxima fase inspiratoria. El
llenado ventricular derecho rapido en la inspiracion, al desviar el septum interventricular hacia la
izquierda, puede producir una disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo y un lleno incompleto.
La gran presion intratordcica negativa generada durante la inspiracion aumenta la poscarga
ventricular izquierda y dificulta el vaciamiento sistolico. La presion en la arteria pulmonar también
puede estar aumentada debido a la hiperinflacion pulmonar, resultando en un aumento de la poscarga
ventricular derecha. Estos eventos en el asma agudo severo pueden acentuar la reduccidn inspiratoria
normal en el volumen de eyeccidon ventricular izquierdo y en la presion sistdlica, llevando a la
aparicion del pulso paradojal, caracterizado por una significativa reduccion de la presion arterial
sistolica en la inspiracion. Una variacion mayor de 12 mm Hg en la presion sistolica entre la
inspiracion y la espiracion representa un signo de severidad en la crisis asmatica. En los estadios
avanzados, cuando se produce la fatiga de los musculos ventilatorios, el pulso paradojal puede
disminuir o desaparecer cuando disminuye la fuerza de generacion. Finalmente, si la presion que
rodea al corazon contintia aumentando con la hiperinflacion progresiva, se produce una compresion
mecanica del corazon y de los vasos coronarios que puede asociarse con isquemia de miocardio y
deterioro de la funcion cardiaca.

IDENTIFICACION DE LOS ASMATICOS CON RIESGO DE MUERTE

Aunque la muerte por asma es relativamente rara, tanto en los pacientes ambulatorios
como en los hospitalizados, y solo el 5% de todos los asmaticos requieren hospitalizacion, todo
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médico debe estar en condiciones de identificar a los pacientes que estan en riesgo de morir por
asma. El adecuado reconocimiento de estos pacientes, la admision inmediata y la implementacion de
medidas terapéuticas relativamente simples pueden prevenir o revertir la insuficiencia respiratoria en
la mayor parte de los casos.

El marcador epidemiologico mas especifico asociado con un aumento del riesgo de muerte
por asma es la necesidad de hospitalizacion en el afio que precede al evento fatal o casi fatal. Esto es
particularmente cierto si las admisiones son recurrentes y si el sujeto ha requerido asistencia
ventilatoria en alguna de ellas. A pesar de esto, solo en el 36% de los casos fatales se encuentra una
historia de admisiones recurrentes, y la asistencia ventilatoria s6lo se usa en alrededor del 6% de
tales casos. Por tanto, las caracteristicas especificas de la enfermedad que ponen al paciente en riesgo
de muerte atin no han sido definidas totalmente.

En la Tabla 2 se indican una serie de caracteristicas conocidas que identifican a los
pacientes con riesgo de muerte por asma. Aunque la ocurrencia previa de eventos graves y la
necesidad de hospitalizacion dentro del ultimo afio tienen un valor predictivo positivo, existen
enfermos que requieren multiples drogas, tienen grandes variaciones en su funcion pulmonar y
exhiben desordenes psicologicos asociados, pero nunca experimentan un episodio de insuficiencia
respiratoria.

Algunos factores pueden tener una relacion casual o indirecta mas que causal. En tal
sentido se han incluido la asistencia frecuente a servicios de emergencia de individuos indigentes,
factores tales como la edad y raza, que también pueden ser indicativos de problemas
socioecondmicos mas que de la gravedad de la enfermedad, etc. En tal sentido, en algunos paises
desarrollados se ha mostrado que el factor que mas condiciona el lugar de tratamiento del ataque de
asma es el tipo de cobertura médica del paciente. Por ultimo, la calidad del aire respirado, tanto en el
domicilio como en el medio habitual de vida, podria ser importante en la severidad del asma en
pacientes con bajo nivel socioecondémico.

Se ha comprobado que la falta de un adecuado control del asma es un factor importante
relacionado con la posibilidad de muerte. Es posible que un grupo significativo de individuos con
mayor riesgo de asma fatal o casi fatal esté constituido por pacientes que no cumplen adecuadamente
con la terapéutica convencional. Las razones de falta de continuidad con el tratamiento son
numerosas, variando entre el estado socioeconémico hasta diversos perfiles de personalidad.

Tabla 2.- Factores demograficos y epidemioldgicos hallados en sujetos que sufren ataques
de asma casi fatal

Edad Raza

Exacerbaciones previas fulminantes Admision al hospital en el ultimo afo
Manejo general inadecuado Problemas psicologicos y sociales
Falta de acceso al sistema de cuidado médico Polimorfismo de [3; adrenorreceptores
Uso de altas dosis de agonistas [3, inhalados Uso de tranquilizantes mayores

Los individuos con asma y sus familiares pueden presentar una alta incidencia de
desérdenes psicologicos (ataques de panico), y también pueden tener un alto nivel de negacién de la
enfermedad, lo cual puede asociarse con un riesgo aumentado de asma fatal. Ademas, parece existir
una marcada diferencia psicologica entre los pacientes con brittle asthma y aquellos con asma grave
progresivo, los cuales aparentemente reciben diferentes niveles de soporte familiar. Los pacientes del
grupo de brittle asthma parecen utilizar mas automedicacién y recibir menos soporte familiar
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durante los ataques agudos. Esto podria estar relacionado con los informes recientes sobre la
asociacion entre la suspension del uso de tranquilizantes mayores y la muerte por asma.

En los ultimos afios ha sido debatido el posible aumento en el riesgo de muerte por asma
debido al empleo cronico de agonistas 3,. Aunque existe evidencia que sugiere que los agonistas [3,
se deben utilizar a demanda mas que regularmente, el mecanismo por el cual los mismos pueden
deteriorar el estado asmatico es especulativo. Muy probablemente, cuando el asma se agrava, la
necesidad de aumentar la dosis de agonistas [3, inhalados podria ser un marcador del asma
descontrolado y, en forma indirecta, un marcador del riesgo de morir por asma. Si bien se ha
comprobado una asociacion entre el consumo de agonistas 3, y el riesgo de muerte, esto podria no
indicar una asociacion causal sino ser un marcador de la severidad del asma. Sobre lo que existe
consenso es que el subempleo de antiinflamatorios en el periodo que precede al ataque agudo severo
agrava el prondstico.

Por otra parte, se ha sugerido un riesgo real de muerte cardiovascular en asmaticos cuando
se asocian agonistas [3; en forma oral o nebulizados y teofilina, en ciertas poblaciones de asmaticos
tratados en forma ambulatoria. Aunque la asociacién del tratamiento del broncoespasmo con
agonistas [3, inhalados y muerte cardiovascular ha sido sugerida en numerosos estudios, la existencia
de tal asociacién durante el tratamiento del asma agudo en el Departamento de Emergencia es
improbable.

Mas recientemente, estudios farmacogenéticos han sugerido una asociacion entre
polimorfismo de los adrenorreceptores y la severidad del asma, asi como con la respuesta a los
agonistas inhalados. En sintesis, se admite que la sustitucion del aminoacido ARG por GLY 16 es
mas prevalente en los asmaticos esteroides dependientes y en aquellos con asma nocturno que en
nifios asmaticos y no asmaticos homocigotas para el ARG16, que responden mejor al salbutamol
inhalado. La sustitucion de GLN 27 por GLU se asocia con menos hiperreactividad bronquial y no se
asocia con la respuesta a los broncodilatadores inhalados en nifios. Debido a que en la patogénesis
del asma estan involucrados multiples genes, es probable que multiples mecanismos moleculares
estén involucrados en la resistencia a los glucocorticoides. Se necesitan nuevos estudios que
identifiquen las diferentes formas de resistencia para examinar el prondstico o la respuesta
terapéutica de estos diferentes subtipos de pacientes.

A partir de la evidencia existente, se pueden establecer una serie de conclusiones respecto
del tratamiento del asma con agonistas inhalados y su relacion con el asma casi fatal: 1) la mayoria
de los pacientes que se presentan con asma casi fatal estan subtratados con antiinflamatorios; 2) el
control del asma se logra mejor con esteroides inhalados; 3) los agonistas [3, inhalados deben ser
prescritos y utilizados inicialmente a demanda, y luego deben ser indicados sobre una base reglada
para lograr el control del asma; 4) los agonistas 3, inhalados son el mejor tratamiento en el asma
agudo severo debido a su potente efecto broncodilatador; 5) la necesidad de utilizar agonistas [3, en
forma regular indica una falta de control del asma y un mayor riesgo de desarrollo de asma casi fatal;
6) existen evidencias de un efecto causal que implica a las soluciones nebulizadas sin oxigeno de
estas drogas en la evolucion fatal; y 7) el genotipo de algunos pacientes puede influenciar la
severidad del asma y la respuesta al tratamiento.

La crisis de asma que compromete la vida es facilmente reconocible. El paciente puede
presentarse en paro respiratorio o, mds frecuentemente, con una combinacion de disnea severa,
dificultad para hablar, uso de los musculos accesorios de la respiracion, térax silente en la
auscultacion, alteracion del estado de conciencia y una PaCO, mayor de 50 mm Hg. Los signos y
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sintomas que indican un ataque de asma potencial o inmediatamente critico para la vida se indican en
la Tabla 3. El reconocimiento de esta situacion habitualmente es sencillo cuando el paciente o sus
familiares relatan el antecedente de episodios similares. En estos casos, una admision y un
tratamiento rapidos pueden salvar la vida del paciente.

Tabla 3.- Reconocimiento de un ataque de asma casi fatal
Hallazgos que potencialmente comprometen la vida
Cualquiera de los siguientes indica un ataque de asma severo:
Actividad de los musculos accesorios de la respiracion
Aumento de las sibilancias y dificultad respiratoria. Pacientes incapaces de completar una
sentencia sin respirar o que no pueden levantarse de una silla o de la cama
Frecuencia respiratoria > 25 respiraciones/minuto
Frecuencia cardiaca persistentemente > 110 latidos/minuto
Pico flujo espiratorio < 50% del predecible o bien <200 I/min.
Pulso paradéjico > 25 mm Hg.
Saturacion arterial de oxigeno menor de 91%
Hallazgos que comprometen la vida en forma inminente
Cualquiera de los siguientes indica un ataque de asma muy severo:
Térax silencioso a la auscultacion
Cianosis
Bradicardia
Agotamiento, confusion o alteraciones de la conciencia
Desaparicion del pulso paradojal

Se debe tener presente que las definiciones precedentes no reflejan los eventos vistos en la
practica. En efecto, menos de un cuarto de los pacientes que ingresan a una sala de emergencia con
alguno de los parametros descriptos se encuentran lo suficientemente graves como para ser
hospitalizados. En varios estudios, alrededor del 75% de estos pacientes mejoran dentro de las dos
horas, independientemente de la presentacion inicial. En forma pragmatica, un episodio severo es
aquel que pone en peligro la vida o que requiere un tiempo prolongado de terapéutica para
resolverse. Una manera 1til de establecer la distincion en forma relativamente rapida es incorporar la
respuesta inmediata a los agonistas [3,. Se ha sugerido que la severidad es mejor definida en términos
de la evolucidn que en términos de la presentacion inicial del paciente.

FACTORES PRECIPITANTES DEL ATAQUE CASI FATAL

Existen factores que pueden agravar el asma y que justifican la necesidad de
reevaluaciones o cambios en el hébitat y en la medicacion. Si alguno de estos factores persiste, puede
originar un asma casi fatal. En la admisién a un Departamento de Emergencia, y a fin de prevenir
subsecuentes episodios de asma casi fatal, es importante realizar un adecuado interrogatorio del
paciente y o sus familiares, a fin de identificar, en lo posible, un factor causal predominante. Una
duracion prolongada del ataque y un tiempo progresivo de desarrollo de los sintomas pueden ser
indicativos de la presencia de una inflamacion de la via aérea; mientras que el deterioro rapido
sugiere un efecto predominante de contraccion de la musculatura lisa de la via aérea.

Arnold y colaboradores, evaluaron en forma prospectiva 261 episodios de asma agudo, y
hallaron que el 46% habia comenzado dentro de las 24 horas previas a la presentacion, mientras que
el 13% se produjo dentro de la hora del inicio de los sintomas. Este periodo puede variar
dependiendo de una serie de factores, pero estos datos confirman claramente que existe un grupo de
pacientes en los cuales el deterioro se puede producir en forma fulminante.
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El asma que compromete la vida es mas comun en los jovenes, a pesar de que puede
ocurrir a cualquier edad y sin distribucion por sexos. Aunque existen variaciones estacionales, este
tipo de episodio puede ocurrir en cualquier momento del dia y en cualquier dia de la semana. En
algunas areas geograficas, sin embargo, se ha informado que las muertes por asma son mas comunes
los fines de semana. Un hecho interesante que se ha observado es que la mortalidad podria estar en
relacion con la experiencia de los médicos que asisten a estos pacientes.

En la Tabla 4 se indican los factores que pueden desencadenar un episodio de asma casi
fatal. En un estudio, algunos pacientes que desarrollaron asfixia stubita presentaron como factores
precipitantes exposicion masiva a alergenos (3 de 10), o estrés emocional (4 de 10). En contraste, la
mayoria de los pacientes (15 de 24) que requirieron ventilaciéon mecanica luego de un deterioro
gradual de su funcidn respiratoria, tenian una infeccion como factor precipitante.

Tabla 4.- Factores precipitantes de episodios de asma casi fatal.

Alergenos Infecciones

Falta de adecuada evaluacién o tratamiento Polucion aérea dentro o fuera del hogar
Cambios estacionales Estrés emocional

Empleo de drogas

La importancia de los alergenos como factores desencadenantes de asma casi fatal o fatal
ha sido destacada por muchos autores. La British Thoracic Society ha establecido que la muerte por
asma es mas frecuente en los pacientes atdpicos que en los no atopicos.

Algunas drogas, tales como los [3 bloqueantes, aspirina y antiinflamatorios no esteroideos
pueden precipitar ataques de asma casi fatal. En el estudio de Picado y colaboradores, sobre 92
pacientes que requirieron ventilacion mecdnica debido al asma, la aspirina actué como factor
precipitante en el 8% de los casos.

Ciertos alimentos también pueden provocar casos raros de asma casi fatal y fatal en nifos.
Sampson y colaboradores identificaron seis nifios que murieron por reacciones anafilacticas a
alimentos y otros siete que requirieron intubacioén. De los 13, 12 tenian asma bien controlada. Las
reacciones fueron provocadas por mani, nueces, huevos y leche, todos los cuales estan contenidos en
alimentos habituales. Los pacientes que murieron tuvieron sintomas 3 a 30 minutos desde la
ingestion del alergeno, pero s6lo dos recibieron epinefrina en la primera hora. Todos los pacientes
que sobrevivieron tuvieron sintomas dentro de los cinco minutos de la ingesta del alergeno, y todos
menos uno recibieron epinefrina dentro de los 30 minutos.

A pesar del mejor control del asma, el numero de episodios de asma agudo casi fatal se ha
incrementado en los Ultimos afios en ciertas partes del mundo. Ello podria corresponder a cambios
estacionales o a factores de contaminacion ambiental.

Estd controvertido el rol de la hiperreactividad de la via aérea como determinante del
riesgo de asma casi fatal o fatal. En un grupo de pacientes que sobrevivieron a un paro respiratorio,
Molfino y colaboradores comprobaron un aumento en la respuesta de la via aérea a la metacolina
dentro de un rango descripto como muy severo (PC»<0,1 mg/ml cuando el paciente fue evaluado 8-
16 semanas después del alta). Otros estudios difieren del precedente. Se admite que otros factores no
definidos, distintos de la inflamacién, también podrian ser determinantes de la hiperrespuesta
bronquial. La evidencia epidemiologica sugiere que el uso de esteroides inhalados, al disminuir la
hiperreactividad bronquial, podria disminuir el riesgo de ataques fatales o casi fatales de asma.
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La mayoria de los pacientes que presentan un ataque agudo que requiere terapéutica
intensiva se presentan con una constelacion de sintomas que incluyen disnea, expectoracion y
sibilancias. Los primeros dos pueden ocurrir como entidades aisladas. Ningln signo o sintoma esta
uniformemente presente. La disnea estd ausente en el 18% de los casos, y las sibilancias estdn
ausentes en el 5% de los casos. Los signos fisicos que se encuentran habitualmente son taquipnea,
taquicardia, broncoespasmo, hiperinflacion, empleo de musculos accesorios, pulso paradojal,
diaforesis, cianosis y obnubilacion. El empleo de los musculos accesorios se observa en alrededor
del 30% de los casos en la presentacion, el pulso paradojal en el 15-20%, la sudoracion en el 12% y
la cianosis en menos del 1%. Los cambios en el estado mental deben ser considerados como un alerta
de una catastrofe inminente.

La sudoracion, el uso de los musculos accesorios, el pulso paradojal y la incapacidad de
comunicarse se asocian con la presencia de un estrechamiento significativo de la via aérea. Es
importante destacar que la ausencia de estos signos no excluye un episodio grave. Estd bien
establecido que los pacientes con un broncoespasmo severo pueden tener sintomas minimos. Las
sibilancias son un mal indicador del deterioro funcional. Las mismas generalmente aumentan a
medida que la obstruccion se resuelve y la capacidad del paciente para movilizar aire en sus
pulmones mejora. Mas importante, la ausencia de sibilancias es indicativa de la gravedad del cuadro.
Un tdrax quieto en un paciente asmatico disneico u obnubilado es indicativo de un evento grave. Por
ultimo, se debe tener en cuenta que algunos individuos no asocian la magnitud de su obstruccidon con
la intensidad de los sintomas, y como resultado, pueden retardar la asistencia al médico hasta que la
reserva pulmonar esta exhausta.

En general, el tratamiento adecuado de la obstruccion al flujo aéreo se asocia con una
disminucién de la frecuencia cardiaca, aunque algunos pacientes que mejoran sintomaticamente
continian taquicardicos debido a los efectos cronotrépicos de los broncodilatadores. Aunque puede
ser dificultoso distinguir entre la taquicardia relacionada con el asma y la producida por el
tratamiento, los pacientes que notan una mejoria subjetiva pero que exhiben un temblor fino es
probable que estén recibiendo una dosis excesiva de Padrenérgicos. Especificamente, los ancianos
tienden a tener con mayor frecuencia taquicardia relacionada con el tratamiento.

Crompton ha definido al “asmatico catastrofico” como al sujeto que desarrolla un ataque de
asma brusco y severo a pesar de estar recibiendo tratamiento que controla los sintomas en la mayoria
de los pacientes. Se pone énfasis en el hecho de que muchos asmaticos de este tipo tienen una rapida
declinacion en la funcion ventilatoria antes del inicio del ataque catastréfico, haciendo que estos
episodios sean muy dificiles de prever. Otros asmaticos desarrollan un deterioro progresivo del flujo
aéreo aun cuando estan en tratamiento en el departamento de emergencia. En forma caracteristica
muestran un aumento de la disnea, una disminucion de las sibilancias, valores normales o altos de
PaCO; y una disminucién en la PaO, y en las determinaciones de FEV,. En este sentido, Hetzel y
colaboradores estudiaron la incidencia de episodios de paro ventilatorio inesperado, algunos de los
cuales condujeron a la muerte subita, en 1.169 admisiones consecutivas por asma. Los criterios
clinicos aceptados de ataque severo no estuvieron presentes en algunos de estos episodios, los cuales
parecieron ser leves. En este estudio, y en uno de los del autor, el riesgo de muerte stbita en algunos
pacientes no siempre estuvo relacionado con la severidad del ataque. Sin embargo, se demuestra una
relacion con la presencia de una variacion diurna excesiva en el pico flujo espiratorio (PEFR). Otros
estudios que examinaron el asma casi fatal demostraron que estos episodios se asocian con un
deterioro mas rapido o mas severo que el observado en los ataques que no comprometen la vida. Esto
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sugiere que el tiempo que transcurre hasta que el paciente recibe un tratamiento adecuado puede ser
critico para evitar el asma fatal, puesto que la severidad de la obstruccion, aunque no evidente de
inicio, puede aumentar muy rapidamente.

Este deterioro rapido también puede ocurrir luego de que el paciente es admitido al hospital,
y en ocasiones luego del alta, aun con un FEV>70%. En forma periddica son actualizados los
criterios para la admision al hospital de los pacientes con asma agudo severo tratados en el
Departamento de Emergencia (Tabla 5)

Tabla 5.- Factores de riesgo para hospitalizacion inmediata en pacientes asmaticos.

Antecedentes:

Patente de asma labil

Refractariedad del episodio a la terapéutica con broncodilatadores

Ventilacion mecanica en episodio previo

Empleo exagerado de drogas depresoras

Asma dependiente de corticoides

Presencia de otras enfermedades graves: insuficiencia cardiaca
Examen fisico:

Dificultad para hablar

Alteracion del estado mental

Pulso paradojal

Toérax silencioso

Movimientos paraddjicos del torax

Prolongacion de la relacion I:E

Inestabilidad hemodinamica

Cianosis
Radiografia de torax en asociacion con un ataque de asma:

Neumotorax

Atelectasias

Neumopatia
Pruebas de funcién pulmonar: (*)

FEV, <750 ml o0 <30% del valor predicho

Disminucién creciente del flujo aéreo
Gases en sangre: (*)

Pa0, < 60 mm Hg a pesar de oxigeno suplementario

PaCO, > 40 mm Hg

Acidosis respiratoria o mixta

(*) En ausencia de respuesta al tratamiento médico

La falta de reconocimiento de un ataque grave de asma puede tener consecuencias
desastrosas. Una serie de informes recientes destacan que, a pesar de la proliferacion de guias para
tratar el asma, aun existe, en algunos ambientes, incluidos los de especialistas, una implementacion
inadecuada de las mismas. Una investigacion reciente en salas de emergencia de Canada, demostrd
que s6lo el 46% de los médicos utilizan ocasionalmente el FEV, en el Departamento de Emergencia,
y que prescriben broncodilatadores en el 73% de los casos, mientras que el 27% utilizan dosis
menores de las recomendadas de agonistas [3,. Solo el 51% de los médicos prescriben esteroides
orales al alta del Departamento de Emergencia. Las razones para esta falta de tratamiento adecuado
son especulativas, y pueden incluir una percepcion incorrecta de la severidad relativa del asma en
comparacion con otras condiciones de emergencia y el hecho de que cuando son tratados,
independientemente del modo, la mayoria de los asmaticos presentan un buen prondstico. En
definitiva, no es improbable que sean muy frecuentes una evaluacion rapida e incompleta y un
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tratamiento subOptimo, a pesar de la evidencia de la importancia de un pronto reconocimiento,
evaluacion y tratamiento del asma grave.

DETERMINACIONES CUANTITATIVAS

La causa mas importante de insuficiencia respiratoria y asma fatal es la subestimacion de
la severidad de un ataque determinado. Muchos pacientes se adaptan a la obstruccidon cronica de la
via aérea y pueden parecer menos graves durante las exacerbaciones que lo que indican las medidas
objetivas de obstruccion al flujo. En efecto, la severidad de la obstruccion al flujo de aire no puede
ser adecuadamente juzgada solamente por medio de los sintomas y signos. La determinacion de
medidas de funcion pulmonar provee una evaluacion mas clara de la obstruccion, pero ello depende
del empleo de una buena técnica y de una adecuada colaboracion del paciente.

Las determinaciones objetivas de la ventilacion y del intercambio gaseoso son utiles para
establecer un nivel basal de compromiso y evaluar la respuesta al tratamiento. Los examenes que
cuantifican la obstruccion de la via aérea, tales como la velocidad del flujo expiratorio pico (PEFR)
(velocidad maxima a la cual el aire es exhalado del pulmén cuando el paciente exhala en un flowmeter o un
espirometro; es medido en un instante, pero la unidad se expresa en litros por minuto) y la medicion del
volumen expiratorio forzado en un segundo (FEV,) (volumen exhalado en el primer segundo de una
espiracion forzada en un espirometro, expresado en litros) son especialmente importantes en los
pacientes con compromiso persistente y severo de la funcion respiratoria. Se debe tener en cuenta
que no existen valores absolutos de FEV, o PEFR que permitan predecir adecuadamente la severidad
de la hipoxemia, por lo que estas determinaciones deben realizarse en forma conjunta con la
evaluacion de gases en sangre u oximetria de pulso.

El PEFR mide la obstruccion en la via aérea gruesa. El FEV, es mas sensible para la
severidad de la obstruccion total de la via aérea y de la ventilacion, y es mas exacto debido a que es
menos dependiente del esfuerzo del paciente que el PEFR, aunque este es més fécil de realizar en el
Departamento de Emergencia. Un valor pretratamiento de PEFR o FEV, menor del 50% del
predecible indica una obstruccidon severa. Aunque Rodrigo y Rodrigo notaron que el PEFR a la
presentacion y a los 30 minutos del inicio del tratamiento puede ser util para predecir si el paciente
debera ser internado, otros estudios no han comprobado igual utilidad del método.

En sintesis, los sintomas y signos guian las decisiones terapéuticas, pero las
determinaciones repetidas de PEFR y de FEV, comparadas con los datos basales, en asociacion con
el control continuo de la SpO,, son criticas para evaluar la severidad de la obstruccion de la via
aérea, la adecuacion del intercambio gaseoso y la respuesta al tratamiento.

LABORATORIO

Las anormalidades caracteristicas de los gases en sangre en el ataque de asma agudo
incluyen una combinacion de hipoxemia, hipocapnia y alcalosis respiratoria. Generalmente, cuanto
mas severa es la obstruccion menor serd la PaO,; sin embargo, el coeficiente de correlacion no es
elevado. En forma caracteristica, la mayoria de los ataques de asma no se asocian con una hipoxemia
marcada ni con una desaturacion arterial. El promedio de PaO; en los informes de la literatura es de
69 mm Hg a nivel del mar. A diferencia de la EPOC, la tension de oxigeno rara vez disminuye de 50
mm Hg. Ello justifica la infrecuente presencia de cianosis.
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Estudios en pacientes con insuficiencia respiratoria secundaria a asma severo utilizando la
técnica de eliminacion de multiples gases inertes han demostrado que las alteraciones de la relacion
V/Q con escaso efecto shunt constituyen un hallazgo caracteristico del intercambio gaseoso; estos
estudios demostraron que una sustancial fraccion de la perfusion se asocia con areas de pulmoén con
baja relacion V/Q. Por ello, la desigualdad regional de la V/Q es el mecanismo mas importante de la
hipoxemia. La observacion de que se pueden resolver los signos y sintomas del asma agudo y
pueden mejorar las medidas espirométricas en forma significativa mientras persiste la hipoxemia es
consistente con la nocidon que la terapéutica broncodilatadora produce una mejoria rapida del
broncoespasmo de la via aérea mayor, mientras que la inflamacion de la pequefia via aérea persiste
con la asociada desigualdad de la relacion V/Q e hipoxemia.

Puede producirse hipoventilacion alveolar debido al extenso relleno de la via aérea y a la
severa obstruccion, a la depresion farmacologica de la respiracion, a la fatiga ventilatoria por la
respiracion contra una carga mecanica aumentada, o por anormalidades en los mecanismos de
control ventilatorio. Sin embargo, los pacientes generalmente hiperventilan, produciendo una
reduccion en la PaCO,. La retencion de CO, se observa sélo en el 10% de los pacientes que
requieren asistencia en la guardia. Cuando ello ocurre, el FEV, es menor del 20% del predicho. Aun
asi, la elevacion es modesta, variando entre 10 y 15 mm Hg por encima de lo normal. La
normocarbia se observa en el 15 al 20% de los casos. Debido a que frecuentemente se asocia con una
marcada reduccion en el FEV,, debe ser vista como un marcador de insuficiencia respiratoria
inminente.

La acidosis respiratoria estd presente en los pacientes hipercdpnicos que sufren un
deterioro rapido, y en la forma severa o avanzada de la enfermedad coexiste una acidosis lactica. La
patogénesis de la acidosis lactica en el asma agudo severo no ha sido totalmente dilucidada. Existen
varios mecanismos probablemente involucrados: el empleo de altas dosis de Bagonistas, el aumento
manifiesto en el trabajo respiratorio resultante en un metabolismo anaerobio de los musculos
ventilatorio y la sobreproduccion de acido lactico, la coexistencia eventual de una profunda hipoxia
tisular, la presencia de alcalosis intracelular, y la disminucion del clearance de lactato por el higado
debido a la hipoperfusion.

La presencia de acidosis respiratoria siempre indica un ataque asmatico que
potencialmente compromete la vida y que requiere una intervencion urgente. La presencia de
acidosis respiratoria no necesariamente indica la necesidad de asistencia respiratoria mecanica, ya
que la obstruccion de la via aérea y la hipercapnia pueden ser revertidas por un tratamiento médico
convencional agresivo. Por otra parte, estudios recientes con el empleo de la técnica de hipercapnia
permisiva han demostrado que los pacientes pueden tolerar una acidosis respiratoria severa si estan
adecuadamente oxigenados. Si se evita la hipoxemia, la acidosis respiratoria puede ser bien tolerada.
Sin embargo, es importante aclarar que es probable que los pacientes que no se encuentran en el
hospital y que ingresan con acidosis respiratoria severa, estén hipoxémicos, ya que no estan
respirando una mezcla enriquecida en oxigeno. Asumiendo una PaCO, de 80 mmHg, en el mejor de
los casos de un gradiente A-aO- de s6lo 10 mmHg y un cociente respiratorio normal de 0,8, y basado
en la ecuacion de gas alveolar, se obtiene una PaO, de 40 mm Hg. Esto, asociado a la desviacion a la
derecha de la curva de disociacion de la hemoglobina, puede ser indicativo de una severa hipoxemia
tisular. Aunque los efectos de los agonistas 3, inhalados en presencia de una hipoxemia severa no
son conocidos, la evidencia epidemiologica sugiere que la muerte cardiaca puede ser mas frecuente
en los pacientes que reciben estas drogas en el domicilio, donde es improbable que se administre en
forma concomitante un suplemento de oxigeno.
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Se debe realizar un hemograma completo en pacientes con fiebre y o esputo purulento. La
determinacion de los niveles séricos de teofilina es mandatoria en todo paciente en tratamiento con
teofilina. Finalmente, es prudente determinar los electrolitos en pacientes que han recibido diuréticos
regularmente y en pacientes con enfermedad cardiovascular, debido a que el empleo excesivo de 3
agonistas puede disminuir los niveles séricos de potasio, magnesio y fosfato.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Una serie de condiciones pueden simular o complicar el diagndstico de asma agudo. La
ausencia de una historia de asma, particularmente en un adulto, debe alertar al médico sobre un
diagnostico alternativo. La insuficiencia cardiaca congestiva, en particular la insuficiencia cardiaca
izquierda o la estenosis mitral, ocasionalmente se presentan con episodios de respiracion corta
acompanados de broncoespasmo. El problema diagnostico mas comun y dificultoso en el asma es su
diferenciacion con la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. En sujetos de mas de 40 afios, la
distincion entre EPOC y asma es dificultosa, sino imposible. Una serie de causas que producen
obstruccion laringea, traqueal o bronquial pueden asociarse con respiracion corta, broncoespasmo
localizado, estridor inspiratorio sobre la traquea o hiperinflacion unilateral en la radiografia de torax,
y simular un ataque de asma. El tromboembolismo pulmonar recurrente puede manifestarse por
ataques de disnea, y rara vez, por broncoespasmo. En los nifios y en los ancianos se debe considerar
la posibilidad de la inhalacion de un cuerpo extrafio, en particular en individuos con alteracion del
estado mental o enfermedad neuromuscular. Finalmente, los episodios recurrentes de disnea stbita
en reposo pueden ser producidos por el sindrome de hiperventilacion.

COMPLICACIONES

El neumotdrax eventualmente asociado con neumomediastino, enfisema subcutaneo,
neumopericardio y fistula traqueesofagica (en los pacientes en asistencia mecanica respiratoria) son
complicaciones raras pero potencialmente severas del ataque agudo severo de asma. La isquemia
miocardica debe ser considerada en los ancianos con enfermedad arterial coronaria. Los tapones
mucosos y las atelectasias no son raros y habitualmente responden a un tratamiento adecuado. Otras
complicaciones a considerar incluyen toxicidad por teofilina, acidosis lactica, disturbios
electroliticos (hipokalemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia), miopatia y en ultima instancia lesion
cerebral por anoxia.

INTERNACION DEL PACIENTE CON ASMA GRAVE

Del total de pacientes con ataque de asma que consultan en las Salas de Emergencia, una
proporcion variable entre el 11 y el 31% no responde al tratamiento y deben ser internados. Dado
que la gran mayoria puede continuar su tratamiento en el hogar, es conveniente contar con indices
precisos, de alta sensibilidad y especificidad, a fin de internar s6lo a aquellos que ineludiblemente lo
requieren. Rodrigo y Rodrigo (1995) han propuesto que dicha evaluacion sea realizada recién 30
minutos después de haber iniciado el tratamiento con oxigeno, broncodilatadores [3, adrenérgicos
por via inhalatoria y corticoides. Ello permite incluir en la prediccion la respuesta muy variable que
se obtiene al tratamiento, a fin de evitar la internacion de pacientes que responden rapidamente a
pesar de presentarse con obstruccion inicial muy severa. El indice consiste en un escore de 0 a 3
obtenido a partir del promedio de tres parametros: la severidad de la obstruccion evaluada por el PFE
con relacion al tedrico normal, la mejoria obtenida en el mismo pardmetro desde el comienzo del
tratamiento y el wuso de los musculos accesorios evaluado por la retraccion del
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esternocleidomastoideo. Dicho indice contaria con una sensibilidad de 0,83 y una especificidad de
0,97. Si estos hallazgos se confirman en otros estudios, podrian utilizarse en forma generalizada.
La internacién en una unidad de terapia intensiva es aconsejable cuando el paciente

presenta algunas de las siguientes condiciones:

a) Falta de respuesta a la terapéutica inicial en el departamento de emergencia.

b) Presencia de confusidn, excitacion, otros signos que presagien un paro respiratorio, o
deterioro del nivel de conciencia.

c¢) Presagio de paro respiratorio: hipoxemia a pesar del empleo de oxigeno adicional (PaO, <
60 mm Hg) y/o PaCO, > 45 mm Hg (aunque puede existir insuficiencia respiratoria con niveles
normales o bajos de PaCO,).

d) Paro respiratorio.

PRONOSTICO

En muchos paises, la mortalidad por asma aument6 desde el afio 1960 hasta mediados de
la década del 80, alcanzando una meseta y luego declinando. Se debe tener en cuenta que la mayoria
de las muertes son prevenibles, y una practica util es asumir que cada exacerbacion es
potencialmente fatal.

De los pacientes con estado de mal asmatico admitidos a una unidad de terapia intensiva,
entre el 10 y el 30% requerirdn asistencia respiratoria mecanica. En los tltimos afos la mortalidad de
los pacientes en status asmaticus que requieren ventilacion mecénica ha disminuido
significativamente. Esta disminucion puede reflejar un diagndstico mas precoz, un agresivo
tratamiento médico, y una mejoria en las técnicas de asistencia ventilatoria. La muerte por asma en
los pacientes ventilados parece haber disminuido atin mas luego de la aplicacion de la técnica de
hipercapnia permisiva (ver mas adelante).

TRATAMIENTO

La severidad de la exacerbacion del asma determina el tratamiento. Los objetivos del
tratamiento pueden resumirse en el mantenimiento de una adecuada saturacion de oxigeno arterial
con la administracion de oxigeno suplementario, la disminucion de la obstruccion de la via aérea con
la administracion repetida de broncodilatadores inhalados de accion rapida (Bagonistas y
anticolinérgicos) y la reduccion de la inflamacion de la via aérea y la prevencion de futuras recaidas
con la administracion inmediata de corticosteroides sistémicos.

Oxigeno

La colocacion de un oximetro de pulso y la administraciéon de oxigeno suplementario
deben ser las primeras acciones al comenzar la evaluacion y tratamiento de un ataque severo de
asma. Considerando que la muerte de estos pacientes es causada por hipoxemia, la neutralizacion de
la misma es el objetivo del tratamiento inicial, manteniendo una Saturacion de O, de pulso (SpO,)
mayor de 92% (mayor del 95% en mujeres embarazadas).

Se debe senalar que en la mayoria de los pacientes la hipoxemia suele ser leve, pudiendo
lograrse su correccion con la administracion de O, a bajo flujo (2 a 4 1/min.) por via nasal, lo cual
permite efectuar la medicacion inhalatoria por via oral. La demostracion de hipoxemia refractaria a
la administracién de oxigeno debe sugerir complicaciones como atelectasia, barotrauma, neumonia,
broncoaspiracion, y ser rapidamente evaluada por medio de una radiografia de torax y medicion de
gases en sangre.
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Cuando existe hipercapnia, la administracion de O, en concentraciones controladas puede
lograrse por medio de mascaras basadas en el principio de Venturi, indicando concentraciones
crecientes (24, 28, 31%) hasta alcanzar la saturacion deseada. Debe tenerse en cuenta que la
prioridad es neutralizar la hipoxia tisular, mecanismo esencial de la muerte en estos pacientes. En
casos de asma casi fatal, la hipercapnia es so6lo un factor importante como indicador de fatiga
muscular, mas que de alteraciones del equilibrio acido base.

Agonistas [3; adrenérgicos

Los receptores adrenérgicos se clasifican en o y 3 receptores. Los receptores [3 se clasifican
a su vez en By, B> y Bs. De estos, los receptores 3, son los mas importantes en el tratamiento del
asma. Los mismos se localizan en virtualmente todos los tejidos, pero en forma mas prominente en
el pulmén en el musculo liso, células epiteliales, células inmunes, glandulas y pared alveolar. Los
receptores [3; son los mas importantes en el corazon donde su estimulacion conduce a un incremento
en la actividad inotrdpica y cronotrdpica.

Al igual que todos los receptores adrenérgicos, los receptores [3» son miembros de la
superfamilia de proteinas G acopladas a la superficie celular como receptores. Luego que un agonista
se une al receptor, la estructura conformacional de la proteina G cambia, activando a la adenilciclasa,
que cataliza la conversion del ATP en AMPc. El AMP ciclico afecta la respuesta fisioldgica, en
forma especifica para cada tipo celular. En el pulmon, los agonistas [3, al unirse a los receptores
especificos, activan a la proteina G y a la adenilciclasa del musculo liso, conduciendo a la activacion
de la proteina kinasa A, la que inhibe la fosforilacion de la miosina y disminuye la concentracion de
calcio i6nico intracelular, produciendo relajacion.

El efecto terapéutico mayor de los Bagonistas es mejorar la funcion de la via aérea por la
relajacion del musculo liso bronquial. También proveen otros beneficios, actuando sobre las células
endoteliales y las células inflamatorias. El significado clinico de estas acciones es incierto. Los 3
agonistas disminuyen la liberacion de histamina tanto de los baséfilos como de las células cebadas y
de la prostaglandina D, por las células cebadas. Inhiben la explosion oxidativa y la liberacion de
tromboxano y leucotrieno C4 por los eosindfilos, y la liberacion de citoquina por los monocitos y
linfocitos. Los receptores [3; en los macrofagos alveolares son desensibilizados por el tratamiento con
Bagonistas. Tanto la funcion oxidativa de los neutréfilos como la liberacion de mediadores también
son inhibidas por los Bagonistas.

El empleo regular de Pagonistas de corta duracion puede resultar en tolerancia. La
tolerancia se desarrolla a los efectos sistémicos incluyendo la taquicardia, hipokalemia,
hiperglucemia, temblor y palpitaciones. La tolerancia puede ser causada por la desensibilizacion del
receptor, que puede ocurrir por tres mecanismos: 1) fosforilacion del receptor, 2) secuestracion o
internalizacion, y 3) sub-regulacion. La sub-regulacion se desarrolla en dias o semanas de uso
repetido y puede acortar la brondilatacion provista por un agonista de accion corta. La taquifilaxis al
efecto pico inmediato broncodilatador, sin embargo, no se desarrolla con el uso regular de Bagonistas
en pacientes asmaticos. La disminuciéon en la duracion de los efectos habitualmente no es
clinicamente relevante cuando la medicacion es utilizada para revertir los sintomas agudos.

Se debe tener presente que la saturacion de oxigeno inicialmente puede disminuir durante
la terapéutica, debido a que los Bagonistas producen tanto broncodilatacion como vasodilatacion, e
inicialmente pueden aumentar el shunteo intrapulmonar.
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Los broncodilatadores presurizados de accion intermedia, salbutamol o albuterol -Ventolin
[J- (100 mcg por “disparo”), fenoterol -Berotec[]- (100/200 mcg por “disparo”) y terbutalina (500
mcg por “disparo”), son las drogas mas frecuentemente utilizadas, presentando efectos clinicos
similares. Las drogas de accién mas prolongada, formoterol y salmeterol, no estan indicadas en el
acceso agudo dado su comienzo de accion mas lento y la mayor duracion de eventuales efectos
colaterales.

Son necesarias dosis altas y frecuentes, debido a que la curva dosis-respuesta de estas
drogas es afectada por la severidad de la broncoconstriccion y la inflamacion de las vias aéreas. A
ello se une la menor deposicion bronquial secundaria a la obstruccion de las vias aéreas y a la
respiracion superficial de estos pacientes. La dosis recomendada de aerosoles presurizados es de dos
a cuatro disparos cada 10 minutos durante tres horas. La dosis por via de nebulizaciones es de 2,5 mg
(0,5 ml de la solucién al 0,5% diluidos en 3 ml de suero fisioldgico) cada 15 minutos hasta alcanzar
15 mg, reiterandose luego cada 30-60 minutos. En los casos severos existe una tendencia a
administrar esta medicacion en forma continua, hasta lograr una respuesta clinica favorable, aunque
estudios recientes no han demostrado ventajas de esta modalidad sobre la forma intermitente.
Cuando se indican por nebulizacion es de importancia hacerlo directamente por via bucal, a fin de
inhalar la totalidad de la dosis, evitando la pérdida de la droga que se deposita en la superficie
cutdnea durante la administracién por mascara facial.

La forma de administracion inhalatoria es motivo de controversia. Se ha indicado
recientemente que la administracion de aerosoles presurizados por medio de una aerocamara es
igualmente efectiva que las nebulizaciones, ademds de ser un método mas rapido, simple y de menor
costo. Otros autores han hallado una respuesta mayor y mas veloz con las nebulizaciones. En los
pacientes que reciben dosis altas y repetidas de agentes Badrenérgicos debe ser vigilada la aparicion
de hipoxemia, hipokalemia y arritmias.

Epinefrina o terbutalina parenteral

Debe ser considerada la administracién subcutanea de epinefrina o terbutalina en pacientes
que no responden adecuadamente al salbutamol nebulizado en forma continua, y en aquellos
pacientes incapaces de colaborar por depresion del estado mental. También puede ser utilizada en
pacientes intubados que no responden a la terapéutica inhalatoria. La epinefrina también puede ser
administrada efectivamente a través del tubo endotraqueal en situaciones extremas. La epinefrina se
debe administrar por via subcutanea en dosis de 0,3-0,4 ml de la solucién 1:1000 cada 20 minutos
por tres dosis. La terbutalina puede ser administrada por via subcutdnea (0,25 mg) o en infusion
intravenosa comenzando con una dosis de 0,05-0,10 pg/kg/min. La terbutalina por via subcutanea es
recomendable en el embarazo debido a que parece ser mas segura que la epinefrina.

La administracion intravenosa de [Bagonistas es una opcion en situaciones extremas y debe
ser considerada en el tratamiento de pacientes que no han respondido al tratamiento inhalatorio o
subcutaneo, y en aquellos en paro respiratorio inminente, o en pacientes no adecuadamente
ventilados y severamente hiperinflados, a pesar de un manejo adecuado del ventilador. En un
informe de Smith y colaboradores, 27 pacientes con edades entre 19 y 58 afos fueron tratados con
epinefrina intravenosa por exacerbaciones agudas del asma, con una dosis media de ataque de 200 U
g y una infusion ulterior de 3 a 20 pg/min, con una buena respuesta terapéutica y sin ningln efecto
adverso significativo.
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Corticosteroides

Los corticoides por via sistémica mejoran la funcion pulmonar, disminuyen el nimero de
internaciones y previenen la recurrencia de los episodios. Constituyen una medicacion esencial en el
tratamiento del acceso agudo de asma. Su efecto se ejerce a través de mecanismos variados: accion
antiinflamatoria reduciendo la activacion y el reclutamiento celular, potenciacion de los receptores 3
2, disminucion de la permeabilidad capilar, reduccion de la produccion de mucus. Para obtener estos
efectos el mecanismo molecular implica la union del glucocorticoide con el receptor citoplasmatico,
seguido de su transferencia al nlcleo e interaccion con el DNA para la posterior transcripcion
genética y sintesis de nuevas proteinas, lo cual lleva cierto tiempo. La accion terapéutica deseada no
es por lo tanto inmediata, demorando algunas horas (6 a 12) en comenzar a producirse. No obstante,
su accion beneficiosa ha sido probada en forma concluyente, no debiendo omitirse su pronta
administracion al iniciarse el episodio. La demora en indicarlos ha sido sefialada como uno de los
factores de riesgo de muerte en el acceso agudo de asma.

La dosis optima de corticosteroides sistémicos no ha sido establecida. Las recomendaciones
del National Asthma Education Program’s Expert Panel Report 2 son para los adultos, una dosis de
prednisona, metilprednisolona o prednisolona de 120 a 180 mg/dia en tres o cuatro dosis divididas
durante las primeras 48 horas, luego 60 a 80 mg/dia hasta que el PEFR alcance al 70% del valor
predicho.

Para el tratamiento ulterior también existen distintas recomendaciones. La dosis usual
recomendada por las guias inglesas es de 30-40 mg de prednisolona por dia durante tres semanas, y
por las guias canadienses 30 a 60 mg de prednisona por 7 a 14 dias. Ambas organizaciones
recomiendan la discontinuacion abrupta si el paciente no se deteriora. Las guias americanas sugieren
20 mg de prednisona durante 3 a 10 dias y no ofrecen recomendaciones sobre como seguir el
tratamiento.

La utilidad de los corticoides por via inhalatoria en el asma agudo nunca habia sido
demostrada ni recomendado su uso con tal fin. Recientemente, Rodrigo y Rodrigo compararon, en
un estudio randomizado, doble ciego, en pacientes con episodio severo de asma (VEF, 25 a 27% del
tedrico), la administracion de flunisolida en altas dosis mas salbutamol con un grupo control que
recibia solo salbutamol mas placebo. La dosis fue de 400 mcg de salbutamol y 1 mg de flunisolida
(cuatro disparos de cada aerosol) cada 10 minutos por un lapso de tres horas, alcanzando una dosis
total de 18 mg de flunisolida. La mejoria obtenida en el PFE y VEF, entre los 90 y 120 minutos de
tratamiento en quienes recibieron corticoides inhalados representé un aumento de alrededor del 20%
sobre el grupo que recibid sélo Pagonistas y placebo. Ello sugiere un efecto topico del farmaco
(vasoconstriccion, disminucion de la permeabilidad de la membrana capilar y disminucion de la
produccion de moco). También se apreciaron mejorias en un indice promedio de variables clinicas y
una marcada disminucion en el nimero de internaciones.

Un metaanalisis mds reciente de los mismos autores establece que en una evaluacion a las
tres horas del ingreso, solo las dosis elevadas de corticoides inhalados mejoran significativamente la
funcion pulmonar en comparacidon con placebo. Los corticoides por via intravenosa u oral solo
producen una mejoria moderada de dicha funcion al cabo de 6 a 24 horas.

Las guias actuales de tratamiento del asma recomiendan el empleo de corticoides inhalados
como primera linea de terapéutica para todos los estadios de asma persistente. Los corticoides son las
drogas mas potentes y efectivas para el control a largo tiempo del asma. Sus variadas acciones sobre
el proceso inflamatorio explican su eficacia como terapéutica preventiva. Sus efectos clinicos
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incluyen la reduccion en la severidad de los sintomas, la mejoria en la funcién pulmonar, la
disminuciéon de la hiperreactividad de la via aérea, la prevencion de las exacerbaciones y
posiblemente la prevencién del remodelamiento de la via aérea. Un hallazgo interesante con respecto
al empleo de corticoides inhalados fue realizado por Suissa y col., quienes comprobaron que el
empleo regular de bajas dosis de corticosteroides inhalados se asocia con una disminucion del riesgo
de muerte por asma.

Aminofilina

Es un derivado de las metilxantinas que se ha reconocido como un util y potente agente
broncodilatador. La droga actia aumentando la actividad de la adenilciclasa por un mecanismo
distinto del de la epinefrina y las drogas 3 estimulantes. El rol de la aminofilina en el tratamiento de
las exacerbaciones agudas del asma permanece controvertido. Aunque se ha demostrado que no
brinda ningtn efecto aditivo sobre las dosis adecuadas de agonistas [3,, puede beneficiar el estimulo
respiratorio central o la funcion de los musculos respiratorios y prolongar la respuesta a los [
agonistas entre dosis. No es recomendable la administracion intravenosa de aminofilina en el
departamento de emergencia, pero puede tener un rol en el tratamiento de pacientes hospitalizados
con asma grave en terapia intensiva.

La dosis de carga de aminofilina es de 6 mg/kg/EV en 20 minutos en pacientes que no se
encuentran en tratamiento con la droga. En quienes reciben aminofilina, una dosis de 3 mg/kg en 20
minutos es segura. La dosis de mantenimiento recomendada es de 0,8 mg/kg/hora en fumadores sin
otra patologia y en nifios entre 9 y 16 afios de edad. En pacientes no fumadores, la dosis
recomendada es de 0,5 mg/kg/hora, y en pacientes con edema agudo de pulmoén o enfermedad
hepatica es de 0,1 a 0,2 mg/kg/hora. La ampolla de aminofilina para empleo parenteral contiene 200
mg.

Los efectos toxicos de la aminofilina son raros por debajo de 20 mcg/l de suero, aunque en
el inicio de la terapéutica pueden aparecer temblor, nerviosismo e insomnio. Estos efectos colaterales
son bien tolerados y no indican toxicidad. Los signos precoces de toxicidad consisten en nauseas,
vomitos, diarrea, calambre abdominal, cefaleas, nerviosismo y taquicardia. Los efectos mas serios
incluyen extrasistolia ventricular, confusion mental y convulsiones. Los efectos cardiovasculares
toxicos ocurren mas frecuentemente en pacientes con hipoxia y acidosis.

Es importante medir el nivel sérico manteniéndolo entre 8 y 12 mcg/l para evitar efectos
toxicos. A su vez, deben tenerse en cuenta ciertas circunstancias o drogas que disminuyen su
metabolismo aumentan su nivel sanguineo y probabilidad de toxicidad como la insuficiencia
cardiaca, hepatica, uso concomitante de macrolidos, cimetidina, ciprofloxacina.

Antimuscarinicos

Los compuestos derivados de la atropina ejercen su accion mediante el bloqueo de los
receptores muscarinicos, por competicion con la acetilcolina liberada por accidon vagal, impidiendo
su efecto broncoconstrictor. El bromuro de ipratropio es la droga disponible en la actualidad. Su
estructura de amina cuaternaria, en contraposicion a las aminas terciarias como la atropina, limita su
absorcion sistémica minimizando sus posibles efectos colaterales.

Actualmente se debe considerar el uso del bromuro de ipratropio (Atroventl]) en aquellos
pacientes que no responden adecuadamente a agonistas y corticoides. La dosis por via de aerosol
presurizado en el asma agudo es de 5 a 10 disparos de 20 mcg utilizando aerocamara cada 20
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minutos, o bien por via de nebulizaciones en dosis de 0,5 mg de solucién diluida en 3 ml de suero
fisiologico cada hora. El comienzo de accion es de aproximadamente 20 minutos, con un efecto
maximo en 1 a 2 horas. Sus efectos colaterales son escasos.

En un metaanalisis reciente, Rodrigo y Rodrigo comprobaron que la adicion del ipratropio
a los Pagonistas ofrece una mejoria estadisticamente significativa, aunque modesta, en la funcion
pulmonar, asi como una reduccion en la incidencia de admisiones hospitalarias. Es posible que el
desarrollo de antimuscarinicos con accion mas selectiva sobre los receptores M; y M; pueda ampliar
su indicacién en el futuro. Se dispone de un nuevo compuesto, el tiotropium (Spirivall), de accion
prolongada, que ha demostrado ser 1til en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Sulfato de magnesio

La busqueda de otros agentes broncodilatadores ttiles en el tratamiento del episodio
agudo de asma ha conducido al uso del sulfato de magnesio. Su mecanismo de acciéon no es
conocido. Se conoce que el magnesio regula el movimiento del calcio a través de la membrana
celular reduciendo la captaciéon del calcio por el musculo liso bronquial, lo cual produce
broncodilatacion. El magnesio también inhibe la liberacion de histamina de las células cebadas, lo
que disminuye la respuesta de mediadores inflamatorios.

El magnesio se administra en dosis de 1 a 2 g por via endovenosa en un lapso de 20
minutos, seguido en ocasiones por igual dosis en goteo continuo en cuatro horas. El efecto del
magnesio se hace evidente en dos a cinco minutos luego de la iniciacion del tratamiento pero
rapidamente desaparece su efecto cuando se suspende la infusion. Es una droga segura, con escasos
efectos colaterales, debiendo preverse el riesgo de intoxicacién en pacientes con insuficiencia renal.
Los efectos colaterales descriptos incluyen hipotension, sensacion de calor y rubor. Los pacientes
tratados con magnesio deben ser controlados para el desarrollo de arritmias cardiacas, anormalidades
neurologicas y fallo renal.

Aunque se han informado resultados conflictivos con el empleo del magnesio en las
exacerbaciones del asma, un metaanalisis mostrd que el magnesio aumenta el PEFR en 52 I/min y el
FEV, en un 10% y reduce la hospitalizaciéon en pacientes con exacerbaciones severas del asma
(Rowe y colaboradores). Sin embargo, cuando se analizaron todos los pacientes tratados, no se
comprobd que el uso del magnesio mejorara los indices de funcion pulmonar ni la incidencia de
internacion.

Helios

El flujo de aire que circula en la traquea y bronquios mas gruesos es turbulento, siendo
habitualmente laminar en las vias aéreas de menor diametro, y existiendo zonas intermedias de flujo
transicional. En el caso del flujo turbulento, la resistencia al flujo gaseoso en las vias aéreas de
mayor diametro es proporcional a la densidad del gas mientras que en las mas periféricas lo es a la
viscosidad del mismo. La combinacién de helio con oxigeno resulta en un gas (Heliox) de viscosidad
similar a la del aire pero cuya densidad es sustancialmente menor. Esta mezcla se ha utilizado a fin
de tratar patologias donde predomina el flujo turbulento (asma, lesiones obstructivas de las vias
aéreas superiores, procedimientos endoscopicos), en proporciones variables de helio y oxigeno a fin
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de atenuar en forma rapida el incremento de la resistencia de las vias aéreas mientras producen su
efecto la medicacion o los procedimientos realizados.

Diversos estudios han arrojado resultados favorables con el uso de Heliox en el episodio
agudo, severo, de asma bronquial, demostrandose mejoria en el FEV, y disminucién del pulso
paradojal y mejoria en el intercambio gaseoso, tanto en pacientes que respiraban espontaneamente
como en los ventilados mecanicamente. Debido a que el Heliox no ha demostrado ser beneficioso en
pacientes con exacerbaciones moderadas del asma, su uso no es recomendado en forma rutinaria para
todas las exacerbaciones del asma. El Heliox debe ser considerado para su uso en pacientes con
obstruccion severa o en pacientes con acidosis respiratoria que no responden al tratamiento
convencional.

Antibidticos

No se ha demostrado diferencia en la evolucion de los pacientes con exacerbaciones
asmaticas entre grupos que recibieron o no recibieron antibidticos en lo referente a la funcion
pulmonar, evolucién o duracion de la internacion. Los antibidticos no parecen desempefar un rol de
importancia, dado que las infecciones respiratorias que desencadenan el asma son habitualmente
virales. Su indicacién debe reservarse para aquellos pacientes con evidencias clinicas de neumonia,
sinusitis aguda o hallazgos que sugieran infeccion por Mycoplasma o Chlamydias.

Modificadores de los leucotrienos

Los modificadores de los leucotrienos ejercen sus efectos inhibiendo la accion de los
leucotrienos, que producen broncoconstriccion. Las drogas en este grupo incluyen antagonistas de
los receptores de leucotrienos: montelukast, zafirlukast y pranlukast; e inhibidores de la 5-
lipooxigenasa: zileuton. Sus efectos beneficiosos incluyen la mejoria en la funcion pulmonar,
mejoria en los sintomas, y disminucion de los requerimientos de Bagonistas de accion corta. Un
ensayo de dos dosis de zafirlukast oral (20 mg y 160 mg) para el tratamiento del asma agudo en el
departamento de emergencia demostré mejoria en la funcion pulmonar y en la disnea y una
disminucién en la admision al hospital en el grupo de 160 mg. En otro estudio, el empleo de
montelukast intravenoso versus placebo demostré una mejoria modesta en el FEV, en el grupo de la
droga en estudio. A pesar de sus beneficios en el tratamiento de largo tiempo del asma, su empleo en
el ataque agudo no es recomendable hasta que se realicen nuevos estudios.

Agentes inhalatorios inhalados

El halotano, isoflurano y sevoflurano tienen potentes efectos broncodilatadores en
pacientes asmaticos que se encuentran en asistencia respiratoria mecanica y que no han respondido a
los Bagonistas convencionales. La evidencia experimental indica que estas drogas tienen un efecto
directo sobre el musculo liso bronquial mediado por acciones sobre los canales dependientes de
calcio, asi como un efecto de modulacion vagal sobre los mecanismos broncoconstrictores. Por otra
parte, estas drogas reducen el tono vascular pulmonar produciendo una disminucién en la presion de
la arteria pulmonar en el asma agudo. La respuesta broncodilatadora se evidencia por un descenso en
la presion pico en la via aérea dentro de minutos, asociado con mejoria de la distribucion de la
ventilacion y una reduccidon del atrapamiento aéreo. Es obvio que la administracion de estos
anestésicos en UTI plantea problemas importantes de logistica.

Ventilacion mecanica
Principios de ventilacion mecanica
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La obstruccion severa de la via aérea que requiere ventilacion mecdnica se asocia con
cierto grado de hiperinflacion dindmica. Debido a que el flujo espiratorio se prolonga como
consecuencia del aumento de la resistencia en la via aérea, la exhalacion del volumen corriente
inspirado se interrumpe por la proxima respiracion. A medida que esto ocurre, el volumen pulmonar
aumenta. Como consecuencia de ello la retraccion elastica pulmonar y el calibre de la pequena via
aérea también aumentan, resultando en una mejoria del flujo espiratorio. Con la hiperinflacion
progresiva, se llega a un punto de equilibrio en el cual todo el volumen inspirado es exhalado antes
de la proxima inhalacion.

Este proceso es adaptativo en presencia de una obstruccion moderada y con volumenes
pulmonares no exageradamente altos. En presencia de obstruccion severa, se producen una serie de
alteraciones desfavorables que incluyen ineficacia mecénica de los musculos inspiratorios,
disminucion de la compliance pulmonar y un aumento de la carga inspiratoria por la presencia de
PEEPi. En casos muy severos, la hiperinflacion requerida para mantener la normocapnia produce
agotamiento muscular progresivo e hipoxemia creciente. En estos casos, es necesario recurrir a la
ventilacién mecénica.

Durante la ventilacidon mecénica, los factores criticos que determinan el grado de
hiperinflacion dindmica son el volumen corriente inspirado, el tiempo espiratorio, y la severidad de
la obstruccion de la via aérea. Se debe recurrir a estrategias de ventilacion que minimicen la
hiperinflacion dinamica, utilizando un volumen corriente bajo y un tiempo espiratorio prolongado,
mediante el aumento del flujo inspiratorio y la disminucién de la frecuencia respiratoria.

Indicaciones de asistencia respiratoria

Es obvio que si el paciente ingresa apneico o marcadamente hipopneico durante un ataque
severo de asma, la intubacion de emergencia es mandatoria. Es mas dificil decidir cudndo intubar y
ventilar si se trata de un paciente consciente que tiene severa dificultad para respirar y colabora
parcialmente con la terapéutica pero no mejora a pesar de un tratamiento intensivo. La presencia de
disnea severa asociada con acidosis respiratoria (PaCO,>55 mmHg; pH<7,25) o un aumento rapido
de la PaCO, a pesar de un tratamiento apropiado son indicaciones razonables para iniciar la
ventilacidon mecénica. Sin embargo, la existencia aislada de hipercapnia no justifica esta
determinacion. Un factor importante en la decision de intubar es el aspecto general del paciente. Un
paciente fatigado, con una frecuencia respiratoria y una intensidad del esfuerzo inspiratorio
decreciente, con dificultad progresiva para hablar y con una disminucion de su nivel de alerta,
requerird de intubacion antes que el paciente con niveles comparables de PaCO, y pH pero que esté
alerta, coopera con el tratamiento y tiene buena fuerza muscular. Se debe tener en cuenta que el
objetivo principal de la ARM es resolver la hipoxemia.

Técnica de intubacion y adaptacion a la ARM

Debido a que la intubacion es dificultosa en los pacientes asmaticos, la misma se debe
realizar en forma semi-electiva, antes del paro respiratorio. La intubacion debe ser realizada en un
ambiente controlado por un médico con experiencia reconocida en intubaciéon y manejo de la via
aérea. Se recomienda utilizar una técnica de intubacién de secuencia rapida, previa sedacion con
benzodiacepinas, propofol o ketamina. La colocacion del tubo endotraqueal suele conducir en forma
inmediata a un agravamiento del broncoespasmo como consecuencia del estimulo traqueal, siendo
necesaria la sedacion del paciente, habitualmente con la adicion de bloqueantes neuromusculares, y
la ventilacion manual con O, 100% por medio de un tubo en T. También es habitual que luego de la
intubacion del paciente con asma severo y como consecuencia de la aplicacion de presion positiva se
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produzca hipotension sistémica. Se debe tener particular cuidado en no hiperventilar a estos
pacientes.

Una vez logrado el control de la via aérea es necesario continuar con sedacion adecuada
para permitir una buena adaptacion al respirador. La sedacion mejora el confort del paciente,
disminuye el consumo de oxigeno y la produccion de anhidrido carbonico. Se pueden utilizar
diversos agentes con este fin. El uso de midazolam (3 a 10 mg por via endovenosa) y pancuronio
(0,06 a 0,15 mg/kg) o rocuronio permite alcanzar rapidamente un nivel adecuado de sedacion y
relajacion muscular. El mantenimiento posterior del nivel de sedacion puede efectuarse con
midazolam (5 a 10 mg/hora y bolos segiin necesidad) o lorazepam (1 a 5 mg/hora). También puede
utilizarse propofol (infusién endovenosa de 60-80 mg/min. con un maximo de 2 mg/kg hasta
conseguir sedacion adecuada, seguida por una dosis de mantenimiento de 2-10 pg/kg/hora) cuyo
rapido comienzo de accion y finalizacion, carencia de efectos adversos cardiovasculares y sedacion
anestésica profunda ofrece ventajas y permite evitar el empleo de bloqueantes neuromusculares. Las
dosis son variables segun el tipo de paciente y la administracion concomitante de otros agentes,
como el midazolam, que pueden actuar sinérgicamente. La administracion prolongada de propofol se
puede asociar con convulsiones generalizadas, aumento de la produccion de didéxido de carbono e
hipertrigliceridemia. Resulta conveniente guiar la administracion de estas drogas por indices como la
escala de sedacion de Ramsey.

Los opioides no son recomendables para la sedacion en asmaticos debido a su potencial de
inducir hipotension a través de la combinacion de vasodilatacion directa, liberacion de histamina y
bradicardia mediada por via vagal. Los opiodeos también pueden inducir nauseas y vomitos,
disminuir la movilidad intestinal y deprimir el estimulo ventilatorio.

El empleo de relajantes neuromusculares debe quedar reservado para aquellos pacientes
que estando bien sedados no presentan una buena adaptacion a la ventilacion mecénica. La paralisis
puede contribuir a una mejor adaptacion del paciente al ventilador y a evitar el riesgo de barotrauma.
Los agentes de elecciéon son los bloqueantes no depolarizantes, pancuronio, vecuronio y cis-
atracurium, que tienen minima toxicidad cardiaca.

Pardmetros de inicio de la ventilacion

La estrategia de aplicacion de ARM en el asma severo ha variado considerablemente en
los ultimos afos. Hasta 1984 todas las series publicadas mostraban una apreciable mortalidad (entre
9 y 38%) utilizdndose una ventilacién con alto volumen corriente (10 a 15 ml/kg) a fin de reducir la
hipercapnia a cifras normales. Las complicaciones detalladas en las series (hipotension 25%,
neumotdrax 13%) sugirieron que buena parte de la mortalidad podria deberse a complicaciones por
exceso de presion (barotrauma) o volumen (volutrauma) resultantes de la aplicacion de la ventilacion
mecanica. La técnica recomendada en la actualidad (Tabla 6) tolera la persistencia de la hipercapnia
(hipercapnia permisiva) y consiste en utilizar volumenes corrientes relativamente bajos (5-8 ml/kg) y
una frecuencia respiratoria de 10 a 12 resp/min. A los fines de prolongar el tiempo espiratorio se
debe utilizar un flujo inspiratorio elevado (70-100 L/min.). La hipoxemia se corrige aumentando la
FiO, mas que aplicando PEEP, que puede agravar el riesgo de barotrauma por aumentar la
hiperinflacion pulmonar.

Tabla 6.- Parametros recomendados de inicio de la ventilacién en pacientes con asma grave
(Levy y col.)
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Parametro Recomendacion

Modo Ventilacion controlada por presion

Frecuencia respiratoria 10 * 2 respiraciones/minuto

Volumen corriente 5-8 ml/kg

Ventilacion minuto 6-8 L/min.

PEEP 0 cm H,O

Flujo inspiratorio 80 - 100 L/min.

Presion en la meseta <35cm H,O

Relacion ILE >1:3

FiO, 1,0 (titular para lograr Sp0,>92%)

La hipotension puede complicar el inicio de la ventilacion mecéanica. Para reducir los
efectos hemodinamicos adversos de la PEEPi, se recomienda ventilar al paciente con bolsa con
100% de oxigeno a una baja frecuencia mientras se infunde un aporte extra de solucion fisioldgica
previo a las maniobras de intubacion. En pacientes con severa hiperinflacion, se puede producir
hipotension severa e incontrolable, que se puede mejorar desconectando al paciente del ventilador y
permitiendo una pausa espiratoria de 40 segundos.

Manejo ventilatorio

La técnica ventilatoria destinada a minimizar la presion de insuflacion utilizando bajos
niveles de ventilacion minuto se suele asociar con hipercapnia y acidosis respiratoria. En ausencia de
un aumento de la presion intracraneana, hemorragia digestiva activa o hipertension pulmonar, la
acidosis respiratoria con niveles elevados de PaCO, generalmente es bien tolerada por el paciente
sedado, produciendo rara vez arritmias cardiacas e hipertension. No es recomendable la correccion
con bicarbonato, excepto que el pH disminuya por debajo de 7,10. Si se intenta aumentar la
ventilacion minuto (para reducir la PaCO,) aumentando la frecuencia respiratoria, invariablemente se
producira una reduccion en el tiempo espiratorio y en la relacion I:E, un aumento en el atrapamiento
aéreo, y paradojicamente se puede producir un aumento de la PaCO,.

La presion inspiratoria en la meseta y el nivel de PEEPi reflejan la hiperinflacién
dinadmica. En este sentido, se recomienda mantener un nivel de presion en la meseta inferior a 35 cm
H,O y de PEEPi inferior a 15 cm H,O. A medida que la obstruccion de la via aérea disminuye, se
produce un aumento espontaneo y progresivo de la ventilacion minuto con niveles aceptables de
presiones inspiratorias y disminucion de la hiperinflacion dindmica. Cuando la PaCO; se aproxima a
lo normal, el nivel de sedacion se puede reducir, las drogas neuromusculares se deben suspender y el
paciente debe ser evaluado para el retiro de la asistencia respiratoria.

Informes anecdoticos han sugerido que la aplicacion de PEEP externa podria ser
beneficiosa durante la ventilacion mecanica de pacientes con asma severo. Sin embargo, no parece
haber ninguna razon para justificar el empleo de PEEP externa en pacientes bajo ventilacion
mecanica controlada.

Una vez que el paciente se ha estabilizado en el respirador, es esencial que los agentes
farmacologicos descriptos anteriormente sean continuados, a fin de tratar la enfermedad de base.
Todos los pacientes deben recibir corticosteroides parenterales, excepto que exista una
contraindicacion formal, altas dosis de [agonistas y antimuscarinicos. La administracion de
aerosoles a pacientes en ARM exige la consideracion de varias variables, incluyendo el tipo de
nebulizador a utilizar, tiempo de actuacion, modo ventilatorio, volumen corriente, humidificacion del
circuito y adaptacion del paciente. Se debe reconocer que la administracion de aerosoles por un
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nebulizador colocado cerca del tubo endotraqueal permite la liberacion de una pequefia fraccion de la
droga al sitio de accion, debiendo realizarse los ajustes de los parametros respiratorios para lograr la
mejor combinacion de aporte de drogas y asistencia respiratoria.

Efectos adversos de la ARM
El tratamiento del asma severo con ARM se asocia con una serie de complicaciones
potencialmente graves, de las cuales las mas frecuentes son la hipotension arterial, el barotrauma y
los efectos adversos de las medicaciones utilizadas.

La incidencia de hipotension durante la ventilacion mecanica para el asma severo es
aproximadamente del 25%. La hipotension generalmente ocurre inmediatamente después de la
intubacion. En el momento de la intubacion, varios factores actuan en forma combinada para
producir una caida en la presion arterial. El asma severo se asocia con una elevada presion negativa
intratoracica durante la respiracion espontanea. Al instituir una ventilacion con presion positiva, en
el contexto de una severa obstruccion al flujo aéreo con hiperinflacion dindmica, la presion
intratoracica se hace marcadamente positiva. El resultante aumento en la presion en la auricula
derecha produce una reduccion significativa en el retorno venoso. El empleo de sedacion intravenosa
también contribuye al descenso de la presion arterial induciendo una vasodilatacion sistémica.

El tratamiento inicial del descenso de la presion arterial es la administracion de fluidos y la
suspension de la asistencia respiratoria permitiendo un periodo de espiracion prolongado (20 a 40
segundos). Si la presion arterial no se normaliza, se debe considerar la posibilidad de un neumotorax
o una disfuncién miocardica. La hipotension rara vez es consecuencia de una depresion miocardica,
la cual puede ser producida por una profunda hipoxemia o por una activacion simpatica masiva
previa a la intubacion.

La incidencia de barotrauma varia ampliamente, pero la incidencia promedio es del 10 al
15%. Esta incidencia ha disminuido con el empleo de volumenes corrientes progresivamente mas
bajos. En el asma severo, la entrada de aire en el espacio pleural se puede asociar con una profunda
hipotension e incluso con una disociacion electromecénica. Se requiere sdlo una pequefia cantidad de
aire intrapleural para producir un neumotoérax hipertensivo cuando el pulmén estd groseramente
hiperinsuflado. Clinicamente puede ser dificultoso establecer la causa del deterioro hemodindmico,
el cual puede deberse al neumotorax o a la hiperinflaciéon pulmonar per se. Excepto que la evidencia
de neumotorax sea inequivoca, se debe realizar un test de apnea previo a cualquier intento de drenar
el aire pleural.

La paralisis muscular por periodos mayores de 48 horas con bloqueantes neuromusculares
se ha asociado al desarrollo de una miopatia severa con paralisis/paresia prolongada de los miembros
y, en ocasiones, secuelas severas. La patogénesis de esta miopatia no ha sido establecida. El cuadro
anatomopatologico ha revelado inflamacién y necrosis muscular y ha sido atribuido al uso de dichas
drogas y, quizas, a su asociacion con dosis elevadas de corticosteroides. Ello ha llevado a
recomendar que el periodo de paralisis muscular necesario para lograr la adaptacion del paciente al
respirador sea lo més breve posible (menor de 24 horas) prosiguiendo la sedacion con drogas que
eviten el bloqueo neuromuscular. En caso de requerirse agentes paralizantes es util monitorear el
grado de bloqueo por medio de la estimulacion eléctrica del nervio cubital.
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Liberacion del ventilador
Una vez que la PaCO, ha retornado a lo normal, el paciente estara en condiciones de ser
sometido a un ensayo de respiracion espontanea utilizando un tubo en T o CPAP. Dependiendo del
tamafio del tubo endotraqueal, algunos autores recomiendan utilizar una presiéon de soporte
inspiratorio entre 5 y 8 cm H,O para vencer la resistencia propia del tubo. Si el paciente permanece
alerta con signos vitales aceptables y buen intercambio gaseoso luego de 60-120 minutos de
respiracion espontanea, se procedera a la extubacion.

El autor utiliza cuatro pardmetros para asegurar que la extubacion sera exitosa en el 100%
de los casos: gases en sangre normales, FEV,> 1 litro luego de empleo de Pagonistas, ausencia
absoluta de PEEP1 y Pima 225 cmH,0. Se controlaré al paciente durante un periodo de 24 horas en
terapia intensiva para asegurar una adecuada recuperacion clinica.

Ventilacion no invasiva

Una opcion intermedia para pacientes que no responden rapidamente al tratamiento
farmacologico pero que atin se encuentran en condiciones mentales como para cooperar sin requerir
intubacion y ARM en forma inmediata es la ventilacion no invasiva a través de una mascara facial.
Sus ventajas son la menor necesidad de sedantes o relajantes musculares y evitar los riesgos
potenciales derivados de la intubacion traqueal. No todos los pacientes con asma agudo, que
presentan habitualmente extrema “sed de aire”, toleran la colocacioén de la mascara. La utilizacion de
presiones iniciales en dos niveles (inspiratorio de 8 a 10 cm H,O, espiratorio 2-4 cm H,O) que luego
son regulados de acuerdo con la adaptacion del paciente, puede disminuir el trabajo respiratorio y
evitar la fatiga muscular mientras hace efecto el tratamiento farmacologico.

Cuando la mejoria es dramatica y persiste por algunas horas, se debe iniciar la remocion de
la mascara o la reduccion de la presion de soporte. Si el paciente no mejora claramente o parece
encontrarse en un estado marginal con la ventilacion no invasiva, se ha comprobado que la remocion
de la misma puede precipitar un deterioro muy rapido, de modo que se debe disponer de todos los
elementos de intubacidn y personal entrenado para proceder al proximo nivel de tratamiento.

Son necesarias series mayores con estudios controlados antes de recomendar esta opcion
en pacientes con asma severo que no responden inicialmente al tratamiento farmacolégico.

PREVENCION

En los pacientes que han sufrido un ataque grave de asma y que han sido dados de alta del
hospital, es necesario implementar un adecuado programa de seguimiento. Estos pacientes tienen una
incidencia de mortalidad del 10% en el afio subsecuente al evento. La admision rapida a servicios
especializados y un adecuado plan de control parecen reducir esta mortalidad. Analizando la
evolucion de los pacientes que han sufrido un ataque de asma casi fatal, es evidente que los sujetos
que cumplen con un programa de seguimiento regular tienen buena sobrevida; por el contrario,
aquellos que no son complacientes con los tratamientos prescriptos tienen riesgo de recaidas y de
muerte.

En la actualidad, se admite que el programa mas razonable para utilizar en pacientes dados
de alta luego de un evento casi fatal de asma, es proveer adecuadas dosis de terapéutica
antiinflamatoria inhalada, monitoreo periodico y regular del flujo pico, y una buena comunicacion
con el médico o servicio especializado durante el seguimiento.
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Es imprescindible la educacion de los pacientes y de sus familiares. Varios consensos
internacionales han establecido las medidas que debe tomar el paciente durante un ataque agudo de
asma y mientras se dirige al hospital. Un estudio de seguimiento durante ocho afios en el cual se
evaluaron 75 nifos que sufrieron ataques graves de asma, mostré que la intervencion agresiva y
rapida previene la muerte por asma y provee una buena contencion a pacientes y familiares.

Varios autores han informado deficiencias en los programas de manejo ambulatorio de los
episodios de asma casi fatal, aun en los paises industrializados. Campbell y colaboradores hallaron
que antes de un ataque de asma casi fatal, el 79% de los pacientes habian concurrido a un servicio de
asistencia en las ultimas semanas, y 27% de los que utilizaban agonistas [3, nebulizados en forma
regular habian aumentado la dosis recientemente. En adicion, menos del 50% habian sido instruidos
para el empleo de esteroides inhalados, y solo el 7% habian aumentado o adicionado esteroides
orales al régimen de tratamiento luego de un evento casi fatal.

Por ultimo, se ha comprobado que existe una diferencia en los pacientes que han sufrido
un ataque casi fatal entre el conocimiento que tienen de su enfermedad y las conductas que adoptan
con respecto a ella. Los factores asociados con esta disociacion conocimiento-conducta parecen ser
fundamentalmente socioecondmicos: ansiedad, pesimismo, costo médico, rol laboral. Los factores
que pueden modificar esta disociacion son una adecuada relacion médico-paciente, existencia de un
plan de accion, disponibilidad de corticoides orales y de autocontrol con determinaciones de flujo
pico.
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