ASMA: DEXAMETASONA VS HIDROCORTISONA EN CRISIS AGUDA  ARTICULO O

Dra. Marisol Figueira *
Dra. Marisol Cova **
Dr. Guillermo Isturigs """

RESUMEN

Para evaluar si existen diferencias en el uso IV de
Dexametasona o Hidrocartisona en la crisis aguda de asma, 45
pacientes asmaéticos no esteroideo dependientes fueron
randomizados en 3 grupos. Se empled técnica doble ciego. Dos
grupos recibleron esteroides (Dexametasona o Hidrocortisona)
en dosis unica IV y un grupo placebo. Tratamiento adicional fue
nebulizaciones con Terbutalina. No se encontrd diferencias en
la evaluacion inicial de los grupos en cuanto a severidad del
asma determinado por escala de Fischl y PEFR inicial. Ocho
pacientes presentaron recaidas (placebo: 6, eslervides: 2) se
encontrd diferencias esladisticamente significativas entre los
grupos Hidrocortisona/Placebo (p:0.02) y Dexametasona/
Placebo (p:0.03) no hubo diferencias entre los 2 esteroides (p:1).
La Hidrocortisona y Dexametasona en la dosis y via empleada
no producen ningun efecto inmediato en la crisis aguda de asma,
SU USO precoz ayudara a prevenir las recaidas.
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ABSTRACT

In order to determine the differences in the intravenous use
of Dexamethasone or Hydrocortisone in acule crisis of asthma
in children, we evaluated 45 patients with asthma no dependent
of corticosteroids; they were randomized in 3 group. The
technique of blind double was employed. Two groups received
(Dexamethasone or Hydrocortisone) in one dose and the third
group placebo. The three groups received aerosol Terbutaline.
We didn't find differences in the initial evaluation of the groups
for severity of the asthma determined by the scale o Fischi and
the initial PEFR. Analyzing the numbers of relapses, there were
differences between the groups Hydrocortisone/ Placebo (p:0.02)
and Dexamethasone/ Flacebo (p:0.03). There were no
differences with the use of Hydrocortisone or Dexamethasone.
Our results suggest that prompt use of glucocorticolds in the
emergency room can prevent relapses.
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INTRODUCCION

El asma bronquial es una de las enfermedades ¢cronicas mas
comuneas de la infancia, con una tasa de prevalencia del 5% a
12% en la mayoria de los paises industrializados.' A pesar de’
significativo avance en el entendimiento de la fisiopatologia de
asma® y de la habllidad de prescribir anti-asmaticos efectivos,
reportes recientes indican un incremento en la morbilidad.

Aunque es dificil de cuantificar, el asma es una importante
causa de ausentismo escolar * y el numero de admisiones al
hospital de nifios con asma ha venido aumentando en diversos
paises, incluyendo EE.UU. y Canada.**®

En Venezuela, segun datos del M.5.A.S. para 1990, sefa-
lan una incidencia de 1130 casos de asma por 100.000 habi-
tantes, representando la octava causa de morbilidad. La preva-
lencia para todo el territorio general no ha sido establecida con
precisién, pero es similar a la de los paises industrializados.’

La mortalidad en paises como EE.UU. ha aumentado en los
ultimos afos; sin embargo, en Venezuela se ha mantenido es-
table. La causa exacta de la morbi-mortalidad por asma perma-
nece oscura, el diagnéstico y tratamiento inadecuado han sido
implicados. **

DEFINICION

La Sociedad Américana de Térax define asma como: "Pato-
logia caracterizada por incremento en la respuesta de la Tra-
quea y Bronquios a varios estimulos manifestada por estrecha-
miento de las vias aéreas que cambian de severidad ya sea
espontaneamente o como resultado de la terapia™. Desalortu-
nadamente, las pruebas de funcion pulmonar son dificiimente
obtenidas en nifios menores de 6 afios, por lo cual la aplicacion
de esta definicidén es limitada en la poblacion pediatrica."”
Actualmente se define asma como una patologia pulmonar con
las siguientes caracteristicas:

1- Obstruccién reversible de las vias aéreas de forma esponta-
nea o con tratamiento.

2- Inflamacién de las vias dereas

3- Incremento de la respuestia de las vias dereas a una varie-
dad de estimulos. """

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del asma es ahora mejor conocida. Anti-
guamente se pensaba gue el dnico mecanismo fisiopatolégico
era la respuesta broncoconstrictora ante un estimulo y se ha-
cia énfasis en la terapla broncodilatadora. En la actualidad estd
claro que el asma es una patologia inflamatoria que conduce a
edema, constriccién del masculo liso y obstruccion de las vias
dereas con secreciones siendo el resultado final la
hiperreactividad de las vias dereas. "%

Después de la exposicidn a un precipitante inmunolégico 6
no inmunoldgico, el paciente asmaético puede desarrollar sinto-
mas inmediatamente (respuesta asmatica precoz), o los sinto-
mas pueden tardar en aparecer de 3 a 7 horas (respuesta
asmadtica tardia).!"”

Esta uitima es particularmente problematica por su tenden-
cia a ser més persistente y asociarse con exacerbaciones mas
frecuentes y severas"*'%, Si un paciente presenta ambas res-
puestas es catalogado como asmatico con respuesta dual.”"”

En los 30 minutos siguientes de la exposicién a un alergeno
en un paciente sensibilizado, los mastocitos, en un procesoc me-
diado por inmunoglobulinas E, degranulan y liberan sustancias
pre-formadas (histamina, factor quimiotdctico de eosindfilos y
neutrdfilos, Kinindgenos) y mediadores que son sintetizados en
el momento en que las células degranulan (leucotrienos, C4,
D4, v E4, prostaglandinas, tromboxanos, adenosina, bradikinina,
factor activador de plaguetas). Otros mediadores son produc-
tos de los mastocitos degradados (heparina, peroxidasas,
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dismutasas, superoxidos).'® La inmediata liberaciéon de estos
mediadores resulta en broncoconstriccion, vasodilatacion,
hipersecrecién y edema, contituyendo la primera fase de la res-
puesta pulmonar. 1819 '

Los mediadores contribuyen a la subsecuente reaccion
inflamatoria de las vias aéreas. La secrecion de moco es esti-
mulada por ia histamina, prostaglandinas y leucotrienos; asi
cOmMOo pOr Mecanismos neurogeénicos que son activados por las
Brandikininas y mediados por neuropéptidos®'®. Las vias aé-
reas son infiltradas por células granulociticas,”" las cuales
migran al é&rea como respuesla a los mediadores
guimiotacticos*'® ¢ pueden ser activadas directamente. Estas
células son capaces de liberar sustancias (interieukinas,
ciclooxigenasa, factor estimulador de granulocitos y macrofagos)
que aumentan el proceso inflamatorio y ocasionan dafic en las
células epiteliales, el cual va desde disrupcion de las uniones
epiteliales, pérdida de células ciliadas, hasta una completa
denudacién del epitelio que conduce a la exposicion de los re-
ceptores de las vias aédreas. En adicidén ocurre aumento de la
permeabilidad a los alergenos inhalados, mediadores quimicos,
trasudacién de fluidos y reduccidén del clearence de sustancias
y secreciones inflamatorias.®™*' Este proceso inflamatorio se
expresa clinicamente como la respuesta asmatica tardia y el
resultado final es un incremento en la hiperreactividad de las
vias dereas, que puede durar semanas a meses después de la
exposicion al alergeno. "%

Otro mecanismo para explicar la hiperreactividad de las vias
aéreas en el asma incluye alteraciones en el control autondmi-
co neural caracterizado por incremento en la respuesta a sus-
tancias colinérgicas;?® “* cambios en la funcion intrinseca del
musculo liso bronguial con hipertrofia del mismo y obstruccion
de las vias aéreas por edema de la pared, produccion de moco
v contraccién del musculo liso.®

DIAGNOSTICO Y CLINICA

Los cambios fisiopatologicos llevan a exacerbaciones del
asma caracterizadods por episodios agudos o subagudos de di-
ficuliad respiratoria, tos, sibilancias, tiraje 0 una combinacion
de todos estos sintomas; ademas, se observa disminucion del
flujo espiratorio por estrechamiento de las vias aéreas causa-
das por el broncoespasmo y tapones de moco. Como compen-
sacidn el paciente aumenta su capacidad funcional residual ob-
servandose hiperinflacién pulmonar, #57

La medida objetiva de la severidad del asma aguda es muy
importante. El volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do (FEV1) y la tasa de pico espiratorio flujo (PEFR) refleja la
obstrucciéon aérea espiratoria. La disminucién en |la capacidad
vital forzada se correlaciona con el nivel de hiperinflaciéon de
los pulmones.?” Dicha estimacién en nifios puede ser dificil; sin
embargo, la combinacién de parameltros objetivos y subjetivos
puede ser usada para tener un cuadro mas exacto e instituir un
tratamiento adecuado. Estos parametros son: Frecuencia res-
piratoria (Fr), estado de alerta, disnea, pulso paradodjico, utili-
zacién de musculos accesorios (Utilizacion de
esternocleidomastoideo se correlaciona con una disminucién del
50% del valor predictivo del PEFR y FEV1), sibilancias, hipoxia
y PEFR {es el método mas objetivo para medir obstruccion de
vias aereas). ¥

TRATAMIENTO

El asma es una condicidn crénica con exacerbaciones agu-
das su tratamiento se fundamenta en el entendimiento de los
mecanismos fisiopatoldgicos en la medicién objetiva de la se-
veridad de la enfermedad con ia finalidad de controlar los sinto-
mas, prevenir exacerbaciones y reducir la inflamacién crénica
de las vias aéreas. La terapia se basa en: educacidén del pa-

ciente, contrel del medic ambiente y medicacion
(broncodilatadores y agentes anti-inflamatorios).*

El ignorar el mecanismo inflamatorio puede conducir a le-
siones tisulares cada vez mayores e irreversibles como
Bronconeumopatia cronica obstructiva de la Intancia.* Esta afir-
macion conduce a que el uso de la terapia anti-inflamatoria debe
ser uno de los pilares en el tratamiento del asma bronquial. *2*
De igual manera es necesario la intervencién precoz en el tra-
tamiento de la crisis aguda de asma con el fin de reducir la
probabilidad de desarrollar obstruccién severa de las vias
aereas.™

Entre los agentes anti-inflamatorios mas utilizados estan los
esteroides, ios cuales reducen o inhiben la iniciacion de los pro-
cesos inflamatorios mediante la disminucion de liberacion de
mediadores 4% g inhibiciéon de la acumulacién y activacion de
las células inflamatorias™!, El epitelio de las vias aéreas es
sanado y la hiperreactividad bronquial disminuye. La inhibicion
de la produccién de moco contribuye a la disminucion de tos y
producciéon de esputo. ‘2% Ademas, aumenta el transporte
mucociliar y se dilatan las pequefas vias aéreas™

El mecanismo subcelular de los efectos anti-inflamatorios
de los esteroides en el asma ha sido sujeto de multiples estu-
dios™%). Existe una fuerte evidencia de que la formacién de pro-
teinas especificas puede ser el punto inicial de sus efectos.*®
Los glucocorticoesteroides entran en la celula por difusion e
interactian con receptores especificos en el citoplasma®™4%, E|
complejo esteroide-receptor alcanza el nucleo de la célula® se
activa el aparato de transcripcién celular produciéndose la sin-
tesis de RNA mensajero especifico, el cual inicia la sintesis de
nuevas proleinas.”** De cierto interés es |la produccion de la
lipocortina que inhibe a la fosfolipasa A2 que se encuentra en
la membrana celular®-=3, Con la formacion de la lipocortina,
los esteroides pueden disminuir la liberacion de PAF,
leucotrienos y prostaglandinas a partir de la membrana celu-
| rt39.90.51,55)

Se puede afirmar que los esteroides afectan todos los pa-
sos de la inflamacion,. Estabilizan la barrera epitelio-endotelial
a nivel bronguial disminuyendo la permeabilidad, vasodilatacion
y edema de la mucosa 5", Inhiben la sintesis de factores
guimiotdcticos y causan disminucidén de células circulantes™¥,
El efecto inicial de los corticoestercides es sobre la respuesta
asmatica tardia. '®

No esta claro si los corticoesteroides tienen una accion di-
recta sobre el misculo liso bronguial. Experimentos con anima-
les sugieren que los esteroides incrementan el numero de re-
ceptores Beta 2 y aumentan su afinidad por los Beta 2
agonistas.** Se ha implicado que actian sinérgicamente con
las catecolaminas para aumentar el AMPc intra-celular produ-
ciendo relajacién de la musculatura lisa bronguial®s®,

El problema que llama nuestra atencion consiste en gque la
actitud frente a los esteroides, revela con frecuencia opiniones
dispares en la bibliografia y en la practica médica. No existe un
esquema normalizado de si son recomendados en todo pacien-
te que acude a la emergencia con crisis aguda de asma, la do-
sis y la eleccion de la droga a utilizar.

Es sabido que los corticoesteroides han sido utilizados en
el tratamiento del asma bronquial por casi 40 afios.**® Aunque
la mayoria esta de acuerdo en que los esteroides son Gtiles y
deben ser administrados en los pacientes con asma refractaria
a otras terapias, su uso en el {ratamiento de las exacerbaciones
agudas sigue siendo controversial. %" Algunos estudios han
determinado que el efecto broncodilatador de los esteroides en
el asma aguda tarda por lo menos 6 horas **% ¢ no han mos-
trado ningan efecto aditivo cuando son administrados con agen-
tes Beta adrenérgicos. ** Otra publicacion ha sugerido un ini-
cio de accion precoz. ™ Estudios recientes reportan disminu-
cién en la necesidad de hospitalizacion en pacientes con crisis
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agudas de asma y que fueron tratados precozmente con
esteroides por via parenteral. ™'7?

La dosis minima efectiva es desconocida vy el esteroide
especifico recomendado ha sido determinado en gran parte de
una manera empirica. ™ Estudios realizados en nifios y adultos
no han demostrado ventajas entre dosis bajas o altas de
Metilprednisolona. "7 Pierson y colaboradores * demaostraron
que dosis bajas de Betametasona, Hidrocortisona vy
Dexametasona produjeron un aumento an la presion arterial de
oxigeno en las primeras 24 horas. Otros estudios comparando
diferentes preparaciones fallaron en demostrar alguna diferen-
cia significativa en eficacial®' 8.76.77},

El presente prospectivo, randomizado, doble ciego, placebo
control estudio esta disefado para comparar si existe diferen-
cia en cuanto a mejoria clinica, aumento en el pico flujo, dismi-
nucién en la escala de Fischl;'™ asi como disminucidn en la
necesidad de hospitalizaciones y numero de recaidas en pa-
cientes pedidtricos que acudieron a la emergencia por
exacerbaciones agudas de asmas bronquiales que recibieron
dosis bajas unica y equivalentes de Hidrocortisona o
Dexametasona. De igual manera, si esta justificado el uso de
esteroides en dosis unica como coadyuvante de la terapia
broncodilatadora con Beta 2 adrenérgicos en todo paciente
pedidtrico asmatico no esteroideo dependiente que acude a la
emergencia con asma aguda.

PACIENTES Y METODOS

Estudiamos 45 nifios en edades comprendidas entre 7 y 12
anos que fueron admitidos en el Hospital General Miguel Pérez
Carrefio por Asma Bronquial aguda, en el pericdo entre enero
94 y abril 94. Los representantes de los nifos fueron informa-
dos del estudio y fue obtenido su consentimiento escrito.
Criterios de exclusion:

1) Ingesta de esteroides 4 semanas previas al estudio, Beta

dos agonistas y derivados xactinicos 12 horas previas.

2) Presencia de enfermedad hepatica, hipo o hiperliroidismo.

3) Utilizacion de medicamentos que interfieran con el meta-

bolismo de los esteroides. Aumenten: Fenobarbital,

Fenitoina, Carbamazepina, Epinefrina, Efedrina,

Troleandomicina y Rifampicina. Disminuyen: Macrélidos y

Ketaconazol, 7

4) Nifios con signos y sintomas de neumonia aguda o con

antecedentes de haber presentado grave deterioro en hos-

pitalizaciones previas.

En el momento de la admisidn al estudio, todos los pacien-
tes fueron examinados, se determiné frecuencia respiratoria (fr),
frecuencia cardiaca ( fc ), indice pulmonar determinado por Es-
cala de Fischl moditicada (tabla 1). Se cuantificd la prueba de
funcién pulmonar con el pico espiratorio flujo ( PEFR ) usando
un Assess Peak tlujo meter, el mejor de tres esfuerzos fue utili-
zado en el analisis y los resultados fueron expresados como %
del valor esperado segun talla y sexo * y como valores absolu-
tos expresados en ItYfmin. Todas estas mediciones fueron reali-
zadas 15 min. Después de cada nebulizacién y una hora des-
pués de la Glitima.

A todos los pacientes se les aplicé la siguiente terapia
normatizada:

A.- Nebulizaciones con Terbutalina: ( Bricanyl® soluc. Para
nebulizar ) 0.2 mg./Kg. max. 10 mg diluidos en 3 cc de solucidn
salina durante 20 min. y cada 35 min. Maximo 3 nebulizaciones
por paciente.

B.- Terapia esteroidea o placebo: Durante la primera
nebulizacién los pacientes fueron randomizados y se empled
técnica doble ciego. La medicacion fue preparada por personal
de la Emergencia (médico y enfermera) que conocian el cédigo
del trabajo. Los pacientes recibian el contenido del vial por via
IV y el nimero del sobre y letra eran reportados en la hoja de

FEis

AGUDA

cada paciente. Los esteroides utilizados fueron uno de los si-
guientes: Succinato de Hidrocortisona (Liocort®) a 4 mg/Kg/do-
sig Unica. Dexametasona (Decobel™) 0.2 mg/Kg/dosis unica.
Ambas fueron dosis equivalentes. El grupo placebo recibié 3 cc
de NaCl 0.9%.

El codigo de randomizacién no fue roto hasta obtener el ui-
timo de los pacientes del estudio. Los criterios de egreso fue-
ron: ausencia de disnea, sibilancias y tiraje, PEFR mayor del
70% basal y disminuciéon en la escala de Fischl. La terapia
ambulatoria fue Beta dos agonista. Si los pacientes requerian
méas de tres nebulizaciones eran ingresados en la sala de ob-
servaciones siguiendo las pautas terapéuticas del servicio. Los
pacientes fueron controlados en las primeras 24 horas despues
de su egreso por contacto telefénico o visita a la sala de emer-
gencia para determinar el nimero de recaidas.

En el analisis estadistico los datos fueron presentados como
valores promedios + desviacion estandar. Se utilizo la prueba t
de student pareado para comparar las variables de PEFR, es-
cala de Fischi, frecuencia cardiaca (fc ), frecuencia respiratoria
{ fr } al inicio y al final del tratamiento en cada grupo y duracion
del tratamiento. La prueba de T no pareado fué utilizada para
muestras independientes utilizando la diferencia de los valores
iniciales-finales de las variables indicadas anteriormente. La
prueba de fisher's fue utilizada para comparar las variables,
recaidas y el numero de hospitalizaciones.

RESULTADOS

El estudio fue complementado por los 45 pacientes, no se
rompid el cédigo de randomizacién: 30 pacientes pertenecian
al grupo de esteroides: 15 en cada uno y 15 al grupo placebo.

No hubo diferencia significativa P> .05 al comparar inicial-
mente los 3 grupos en cuanto a edad, tailla, duracion del asma
(anos), severidad de la crisis determinada por escala de Fischl,
PEFR inicial expresado en % del valor esperado. Sin embargo,
la Gnica variable no comparable fue la fr en el grupo que recibié
hidrocortisona, la cual fue mayor que las observadas en el gru-
po placebo p: 0.03 (Fig. 1 y 2).

La duracién en la sala de Emergencia fue 152 + 32,9 min.
Para el grupo de Dexametasona, 143 + 33.3 min. para el de la
Hidrocortisona y 173 + 31.7 min. para el grupo platebo encon-
trandose diferencia estadisticamente significativa entre el gru-
po placebo vy el que recibid Hidrocortisona (p:0.03). No hubo
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
Hidrocortisona y Dexametasona (p:0.44) y entre Dexametasona
y placebo (p:0.07).

Los valores de los picos flujos (expresados como % del va-
lor esperado y valor absoluto), Fr, Fc y Escala de Fichl obtenida
de los pacientes del grupo placebo, Hidrocortisona vy
Dexametasona fue significativamente mayor al final del trata-
miento que antes del mismo para cada uno de los grupos estu-
diados p= 0.00001 (Fig. 3). Sin embargo, al analizar la diferen-
cia (Vi-Vf) de cada una de las variables anteriormente sefiala-
das y compararias entre los 3 grupos notamos que no hubo di-
ferencia estadisticamente significativa.

De los 5 pacientes admitidos en el Hospital, 3 fueron del
grupo placebo y 2 del grupo que recibidé Dexametasona. No se
encontrd diferencia estadisticamente significativa al comparar
los tres grupos entre si. Siendo las p: para el grupo
Dexametasona/Hidrocortisona: 0.22, Dexametasona / placebo:
1 e Hidrocortisona/ placebo: 0.48 (Fig. 4).

De los 40 pacientes que fueron dados de alta su seguimien-
to fue realizado por comunicacion telefonica o visitas a la emer-
gencia a las 24 horas después de su egreso.

El nimero de pacientes que presentd recaidas fue de 8
(placebo: 6, Hidrocortisona: 1, Dexametasona: 1). No habiendo
diferencia estadisticamente significativa al comparar entre el
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centro

grupo Hidrocortisona y Dexametasona (p:1). Sin embargo, fue
estadisticamente significativo la comparacién entre el grupo
Hidrocortisona-placebo (p:0.02) y el grupo Dexametasona-
placebo (p:0.03) (Fig. 4).

DISCUSION

En nuestro trabajo no se observaron diferencias
estadisticamente significativas al comparar el grupo que reci-
bié esteroides (Hidrocortisona o Dexametasona) con el grupo
placebo en cuanto a mejoria clinica y pruebas de funcidén
pulmonar durante su observacion en la emergencia. Sélo el gru-
po que recibié Hidrocortisona durd menos tiempo en la emer-
gencia lo que podria interpretarse como: 1)_Efecto precoz del
esteroide; sin embargo, al comparar las variables no se encon-
tré diferencias estadisticamente significativas, o, 2)_Comeo
egresos _precoces, pero solo uno de los pacientes presentd
recaida. Tampoco observamos que el numero de hospitaliza-
ciones disminuyera en el grupo de pacientes que recibid
esteroides al comparario con el grupo placebo.

El que no encontraramos diferencias estadisticamente sig-
nificativas pudiera explicarse por el corto periodo de tiempo que
los pacientes permanecieron en la emergencia 173+ 31.7 min,
quiza insuficiente para poder detectar los efectos de ios
corticoestercides sobre las vias aéreas de pacientes no depen-
dientes de esteroides, con crisis aguda de asma.

El tiempo que tardan las vias aéreas obstruidas en respon-
der posterior a la administracion del esteroide depende de: 1)
la poblacion estudiada: asmaticos cronicos estables quienes
pueden presentar defectos funcionales * versus pacientes ex-
perimentando crisis aguda de asma, y 2) el papel que juegan
los mecanismos fisiopatologicos en las diferentes situaciones
clinicas™ 7, Si bien es sabido que los esteroides no tienen un
efecto directo en la relajacién del musculo liso bronquial.® su
influencia sobre la obstruccion de las vias aéreas reside en sus
efectos anti-inflamatorios y en su habilidad para mejorar la res-
puesta del musculo liso a los beta dos agonistas y catecolaminas
endégenas. Los pacientes asmaticos pueden tener
desensibilizacién y/o baja regulacién (nimerc disminuido) los
receplores adreneérgicos con una disminucion en la produccion
de AMPc como respuesta a la estimulacién Beta 2 agonista y
los corticoestercides pueden prevenir y revertir este fenéme-
no*™ por un mecanismo no dependiente de sintesis de protei-
nas.* En pruebas in vitro, al exponer linfocitos humanos a con-
centraciones de esteroides, se observé aumento del AMPc.*
Los esteroides facilitan un aumento en la alinidad y acoplamiento
por el receptor, activaciéon de la adenilciclasa, ** asi como tam-
bién interfieren con los canales extraneuronales e inactivacién
de la catecolaminas '™

En los pacientes asmélicos crénicos estables una dosis Gni-
ca IV de corticoesteroides aumentara la respuesta al
isoproterenol inhalado en 1 hora * De igual modo las pruebas
de funcién pulmonar en estos pacientes comenzarén a mostrar
mejoria 1 a 3 horas después de la administracion de una dosis
unica IV, oral, o inhalada de corticoesteroldes con un maximo
efecto entre las 6 y 9 horas." Por el contrario, en los asmaticos
con crisis aguda, el alivio esperado es con frecuencia retarda-
do hasta varias horas después.™

Collins y colaboradores * estudiaron el inicio y la velocidad
de recuperacién en pacientes hospitalizados con asma aguda
severa que no habian presentado mejoria con la terapia
broncodilatadora. Los pacientes fueron tratados con ACTH IM o
Hidrocortisona IV, oxigeno y lluidos y no les fue administrado
Beta dos agonistas. Sus resultados demostraron mejoria de la
funcién pulmonar después de 6 horas. Este tiempo ha sido con-
firmado en otros estudios *'*™ g indican el rol dominante del
efecto anti-inflamatorio de los esteroides en el asma aguda se-
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vera. También puede explicar el porqué algunos pacientes con
rapido inicio de sintomas sin un significativo componente infla-
matorio pueden alcanzar adecuada respuesta sin esteroides. ™

La utilidad de iniciar la lerapia esteroidea en todo paciente
que acude a la sala de emergencia continda siendo controversial.
Littenberg and Gluck administraron una dosis dnica IV de
Metilprednisolona de 125 mg o NaCl 0.9% como placebo a 87
adultos que se presentaron a la emergencia con exacerbacién
aguda del asma, los pacientes permanecieron en la emergen-
cia por 1-12 horas (promedio: 4 horas). Ellos reportaron mejo-
ria subjetiva y disminucion en el N* de hospitalizaciones en los
pacientes que recibieron Metiiprednisolona, a pesar de no ha-
ber encontrado diferencias significativas en cuanto a las prue-
bas de funcién pulmonar en el momento del alta™ Por otro lado,
McFadden y colaboradores administraron una dosis Unica de
Hidrocortisona a la dosis de 250 mg, 500 mg y 1 gr. o placebo a
38 pacientes y midieron de manera objetiva durante & horas
variables clinicas y pruebas de funcién pulmonar no encontran-
do ninguna respuesta del esteroide sobre la respuesta produci-
da por el Beta agonista. Tampoco encontraron diferencias entre
el N2 de pacientes hospltalizados.* En otro estudio realizado
por Stein and Cole, en donde a 81 pacientes con asma aguda
severa se le administré 125 mg de Metilprednisolona o NacCl
0.9% ademas de beta dos agonista no evidenciaron diferencias
en la rata de admisiones, tasa de mejoria en el pico flujo al
egreso, o en la escala de sintomas. * La baja tasa de admisiones
puede explicarse por la lerapia controlada y monitorizacién de
los pacientes.”™ Estos resultados son consistentes con otros es-
tudios en los que tampoco fueron capaces de detectar ninguna
mejoria en la funcion pulmonar en las primeras 6 horas des-
pués de la administracion de esteroides en pacientes con asma
aguda severa, 593666

En nuestro estudio se observé un mayor numero de recal-
das en los pacientes del grupo placebo con respecto al grupo
que recibid esteroides siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. Younger y colaboradores* estudiaron 49 nifios no
esteroideos dependientes a quienes les fue administrado 2 mg/
Kg de Metilprednisolona seguido de 1 mg/Kg cada 6 horas o
placebo. Los pacientes que recibieron esteroides demostraron
rapida mejoria en los sintomas y en el llujo de fuerza espiratoria
durante 25%-75% de la capacidad vital. Pocos pacientes del
grupo esteroideo presentaron recaidas durante el mes siguien-
te al egreso. Los autores postulan que en el tratamiento con
esteroides de pacientes pedidtricos, las vias adreas de peque-
fio calibre afectadas por infiltrado celular inflamatorio, dafio
epitelial, hipersecrecién de moco y broncoespasmo refractario
a broncodilatadores * son aliviadas durante las primeras 36
horas de terapia sin una significativa influencia en la recupera-
cién de las vias aéreas de gran calibre medida por PEFR. Estu-
dios pediatricos previos han fallado en demostrar alguna dife-
rencia en mediciones seriadas de la funcion de las vias dereas
de gran calibre;%"® por el contrario, estudios doble ciego en
adultos han mostrado una significativa mejoria al compara los
con el placebo %

El retraso en el inicio de accion de los esteroides nos da
fundamento para su uso precoz en todo paciente con asma agu-
da severa, sin embargo, s conocido que los pacientes
ambulatorios pueden no ser afectados por la adicion inmediata
de estos medicamentos en sala de emergencia y sélo deberian
ser administrados después de un ensayo inicial de 1 hora de
terapia broncodilatadora con fallo parcial del tratamiento.”™ Se
puede argumentar que una dosis unica de esteroides no impli-
ca toxicidad para el paciente y los asmaticos que realmente re-
quieren estos medicamenios no pueden ser diflerenciados de
aguellos que no, por lo que pudiera ser recomendable la admi-
nistracion de una dosis de esteroides a los pacientes que acu-
den con crisis aguda de asma amergencia.
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En cuanto a dosis-respuesta no pudimos definir dosis apro-
piadas puesto que no comparamos entre varias dosis y con la
dosis empleada no encontramos diterencias estadisticamente
significativas entre el grupo placebo y el grupo que recibié
esteroide al comparar las variables de Fr, Fc, escala de fischl,
PEFR y nimero de hospitalizaciones. En la bibliografia existen
diversos ensayos tratando de establecer dosis apropiada pero
ha sido dificil demostrar el régimen 6plimg, 7479

Existe una amplia aceptacion de régimen IV de
Hidrocortisona de 200 a 300 mg cada 6 horas basado en el tra-
bajo de Collins y colaboradores® realizado sobre la base de
trabajos iniciales que estudiaron el metabolismo de la cortisona
en pacientes asmaticos esteroideo-dependientes durante un
episodio agudo de asma.” Ellos sugirieron que la dosis de
esteroide equivalente a 300 mg de Hidrocortisona cuatro veces
al dia podria alcanzar concentraciones séricas terapelticas y
que dosis superiores no eran mas efectivas.”™Esto ha sido con-
firmado por otros estudios.”™ % Bowler et al *® demostraron que
50 mg de Hidrocortisona 4 veces al dia seguido de un esquema
de dosis baja de Prednisona VO era igual de efective en resol-
ver asma aguda severa que dosis de 200 & 500 mg de
Hidrocortisona seguidos de dosis altas de Prednisona.

La duracion de la accion o respuesta es el determinante mas
importante de la frecuencia de dosificacién de cualquier droga;
sin embargo, este aspeclo de la terapia corticoesteroides ha
sido poco estudiado.”™ Basados en la vida media bioldgica de
las diferentes preparaciones se podria asumir que existen dife-
rencias en el inicio de su accion, pero a diferencia de otras dro-
gas, la duracion de la actividad bioldgica de los esteroides no
ésta directamente relacionada con su farmacocinética
plasmatica. Pierson et al* determinaron que la Dexametasona
por via IV tenia mayor nivel de esteroide libre que la
Hidrocortisona, por lo que se pudiera asumir que la
Dexametasona es mas eficaz; sin embargo, ésta suposicion no
ha sido confirmada. .

La mayoria de los esteroides utilizados de manera sistémica
en el tratamiento del asma aguda severa tienen una vida media
plasmatica relativamente corta: 2-4 horas®' La dosis inicial re-
comendada para Hidrocortisona por via IV fue de 4 mg/Kg cada
3-4 horas basado en el estudio de su farmacocinética y la creen-
cia de gue la concentracion plasmatica de 11- hidroxicolesterol
necesitaba ser mayor de 100 microgramos/dl para alcanzar al-
gun efecto terapéutico.”* Esto nunca fue comprobado y ade-
méas no se han realizado estudios farmacodinamicos.

Los corticoesteroides sistémicos son con frecuencia
dositicados por la duracion fisiolégica de su accién: 1- Accidn
corta: Cortisona e Hidrocortisona 8-12 horas. 2-Intermedia:
Prednisona y Metilprednisolona 12-30 horas. 3-Agegién larga:
Dexametasona y Betametasona 36-54 horas® Esta accion esta
primariamente determinada por la habilidad de estas drogas de
producir supresién del eje Hipotdlamo - Hipofisiaro - Adrenal y
puede no tener relacién con los efectos anti-asmaticos.73

Un solo estudio para evaluar el tiempo de respuesta de una
dosis unica de esteroide fue disefiado en pacientes asmaticos
crénicos ' El pico de accidén sobre la obstruccion de las vias
aéreas ocurre 6-8 horas después de una dosis IV u oral de
Prednisclona o Hidrocortisona y lentamente retorna a la linea
basal en 12-24 horas." En el asma aguda severa es diferente y
aunque los esteroides son de valor no existen muchos resulta-
dos que muesiren una clara dosis-respuesta.” Aparte del pro-
blema del costo, dosis elevadas de esteroides se asocian a ma-
yor nimero de efectos colaterales, por ejemplo, el desarrollo de
miopatia aguda. *

En cuanto a la eleccidn de la droga, se han realizado estu-
dios utilizando diferentes preparaciones (Hidrocortisona,
Metilprednisolona, Prednisona y Dexametasona) y han fallado
en determinar diferencias en eficacia.*"**7%7" En nuestro estu-
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dio, no encontramos diferencias clinicas o estadisticamente sig-
nificativas en la respuesta a corto plazo en las vias aéreas de
pacientes con asma aguda al utilizar dosis bajas y equivalentes
anti-inflamatorias de Hidrocortisona o Dexametasona.

Sue y colaboradores” en un estudio disefiado para compa-
rar Hidrocortisona, Metilprendnisolona y Dexametasona por via
IV no demostraron diferencias entre los tres esteroides. Su tra-
bajo no fue doble-ciego y tenia muy pocos sujetos con suficien-
te poder estadistico para determinar diferencias.® Ademads de
la debilidad de estudios clinicos adecuados, las diferencias exis-
tentes entre las preparaciones pueden ser relevantes en el asma
aguda severa. Braude y Rebuck fueron los primeros en reportar
que las concentraciones de Cortisol en el fluide del lavado
broncoalveolar BALF eran similares a las concentraciones
plasmaticas después de la administracion de Hidrocortisona IV.®
Ellos demostraron que la concentracién de Metilprednisolona
en el BALF era superior a la encontrada utilizando Prednisona.®
Estos resultados han sido confirmados en animales de experi-
mentacion.*™ :

La eleccion del agente esteroideo debe estar basada en mi-
nimizar los efectos adversos, Se debe escoger aquel con maxi-
ma actividad glucocorticoide ¥ minima mineralocorticoide; asi
como lo de corta o intermedia accion.” Entre los estercides
utilizados en nuestro estudio la Dexametasona tiene menor efec-
to mineralocorticoide pero es de accion larga. Mientras que la
Hidrocortisona es de accién corta pero tiene mayor efecto
mineralocorticoide. Nosotros utilizamos dosis bajas y unicamen-
te reduciendo ia posibilidad de efectos colaterales. *

Otro factor que hay que considerar es la disponibilidad del
medicamento y el costo. La Dexametasona es mas econdmica
en nuestro medio que la Hidrocortisona, y ademas se piensa
que tiene vida media biolégica e intervalo de dosificacion ma-
yor.”® Al no comprobar diferencias entre ambos medicamentos
y observar que los pacientes del grupo placebo recaian mas
que los del grupo de esteroides aumentando los costos hospi-
talarios, es recomendable colocar una dosis del esteroide dis-
ponible.

CONCLUSIONES

1- La Hidrocortisona y la Dexametasona en la dosis y via
empleada no producen efecto inmediato en la ascala de sinto-
mas y en las pruebas de funcién pulmonar, en las primeras 3
horas de tratamiento en la sala de emergencia de pacientes
pediatricos no dependientes de esteroides con crisis aguda de
asma bronguial.

PARAMETROS LEVE | MODERADA | SEVERA
| FRECUENCIA :

: RESPIRATORIA Resp/min =30 31-40 =40
LFLUJO

PICO Lt /min 2120 | 119 - 60 <60
DISNEA LEVE MODERADA SEVERA
usQ DE

MUSCULOS ACCESORIOS LEVE MODERADA SEVERA
FRECUENCIA

| CARDIACA Lat/min ayp | 1114140 2140

LEVE: 1-5 reon. MODERADA: 6-11 ptos GRAVE: 212 ples.
TABLA L ESCALA DE FISCHL MODIICADAT *
SEVERIDAD DEL ASMA,
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2- Los esteroides son potentes agentes anti-inflamatorios
que actian en la respuesia tardia del asma, por lo que son efec-
tivos en el tratamiento de las crisis agudas al disminuir el nd-
mero de recaidas.

3- No existen diferencias entre Hidrocortisona vy
Dexametasona al prevenir recaidas.

4- El retraso en el inicio de accidn en el esteroide, da argu-
mento para el inicio precoz de la terapia esteroidea en la sala
de emergencia; sin embargo, no todos los pacientes con asma
aguda requeriran dicha terapia.

5- Dosis Unica de esteroides no implica toxicidad para el
paciente y los asmaticos que requieren corticoesteroides no pue-
den ser diferenciados de aguellos que no, por lo que se justifica
su empleo en la emergencia como coadyuvante de la terapia
broncodilatadora.
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