EOPs: Tratamiento con anticolinérgicos en la crisis asmatica
moderada

Anticholinergic in the treatment of patients with moderate acute asthma
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Resumen

A partir de la descripcion de un caso de asma aguda moderada en un paciente adulto se discute la indicacién de
nebulizaciones combinadas de agonistas 2 adrenérgicos y anticolinérgicos versus nebulizaciones con agonistas B2 adrenér-
gicos solos.

El tratamiento combinado reduce la tasa de internaciones y mejora las mediciones espirométricas en comparacion con el
tratamiento con agonistas Bo adrenérgicos solos. La reduccion de la tasa de internaciones ocurre en asma aguda moderada
o severa. El beneficio es mas marcado cuando se indican multiples dosis de anticolinérgicos. A pesar de esta evidencia, la
mayoria de las guias de practica clinica recomiendan el tratamiento combinado unicamente para las crisis asmaticas severas
0 en ausencia de respuesta inicial a los agonistas B, adrenérgicos.

Abstract

After the description of an adult patient with moderate acute asthma, the efficacy of inhaled 2 adrenergic agonists plus anti-
cholinergics is compared with inhaled B, adrenergic agonists alone.

Therapy with Bo adrenergic agonists and anticholinergics reduces the risk of hospital admission and produces a significant-
ly greater increase in spirometric parameters than B, adrenergic agonists alone. The reduction in hospital admission rate
favors anticholinergic use in patients with moderate or severe acute asthma. The use of multiple doses of anticholinergics
produces greater benefit than one single dose. In spite of this evidence, most clinical practice guidelines recommend com-
bined treatment only for patients with acute severe or life threatening asthma or those with a poor initial response to 2 ago-
nist therapy.
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Escenario Clinico

Una paciente de 28 afnos de edad consultd por disnea clase
funcional Il a Il de 48 horas de evolucion. La paciente tenia
antecedentes de asma bronquial bajo tratamiento con
beclometasona dipropionato inhalado a una dosis de 400
mg/dia. No habia presentado reagudizaciones severas en los
ultimos dos afos. Al examen fisico se constato: presion arteri-
al 110/80 mmHg, frecuencia cardiaca (FC) 94 latidos/minuto
(LPM), frecuencia respiratoria (FR) 18 respiraciones/minuto
(RPM), saturacion arterial de oxigeno (Sa02) 97%, temperatu-
ra 36,3°C, adecuada mecanica respiratoria y sibilancias bila-
terales. El pico flujo espirado (PFE) resulté en un nivel equiva-
lente al 75% del predicho. EI médico indicé tratamiento con
nebulizaciones con salbutamol 2,5mg. Un colega médico sugi-
rié adicionar bromuro de ipratropio 0,5 mg a las nebulizaciones
con agonistas 2 adrenérgicos.

Pregunta que genero el caso

En los pacientes adultos con crisis asmatica moderada, las
nebulizaciones con agonistas p2 adrenérgico y bromuro de
ipratropio, en comparacion con las nebulizaciones con
agonistas 2 adrenérgicos solos, ;mejoran la evolucion clinica
de la crisis asmatica?

Busqueda bibliografica
La busqueda fue realizada en Pubmed siguiendo la siguiente
estrategia:

1. Asma — Limites: publicado en los ultimos 5 afios, Humanos,
Meta-anadlisis, Revision, Inglés, Espafol, Adultos: 19+ afos
[“Asthma - Limits: Published in the last 5 years, Humans, Meta-
Analysis, Review, English, Spanish, All Adult: 19+ years”]. De
los meta-analisis/revisiones sistematicas encontrados, segun
pertinencia se selecciond el ultimo publicado.

2. Asma — Limites: Humanos, Ensayo clinico, Inglés, Espafol,
Adultos: 19+ afios [“Asthma - Limits: Published in the Last 5
years, Humans, Clinical trial, Review, English, Spanish, All
Adult: 19+ years”]. Los limites cronoldgicos para la busqueda

de ensayos clinicos se establecieron segun la extension del
periodo de busqueda del meta-andlisis/revision sistematica
seleccionado. De los ensayos clinicos encontrados, se selec-
cionaron todos los pertinentes.

Datos sobre la crisis asmatica aguda

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias
aéreas, asociada con reactividad aumentada del musculo liso,
limitacion reversible al flujo de aire, y sintomas respiratorios'. El
asma aguda es una complicacion frecuente, que motiva la con-
sulta a los servicios de emergencias'. Se denomina crisis
asmatica moderada a aquella en la que el paciente refiere pro-
gresion de los sintomas y el PFE resulta >50 a 75% del mejor
valor o del valor predicho, en ausencia de signos de severidad
(FC = 110 Ipm, FR = 25 rpm, Sa02 <92%, imposibilidad de
completar una frase con una unica respiracion, esfuerzo respi-
ratorio, auscultaciéon silenciosa, compromiso hemodinamico,
arritmias, estado mental alterado)?.

Multiples factores que afectan la mucosa o la submucosa
pueden desencadenar una crisis asmatica, con inflamacion y
espasmo del musculo liso bronquial. Al eliminar el factor
causal, la mayoria de las crisis asmaticas se limitan'. Sin
embargo, muchos pacientes requieren tratamiento con bron-
codilatadores o corticoides para yugular el cuadro.

La obstruccién dinamica de la via aérea constituye el primer
evento, el cual genera aumento de la resistencia al flujo aéreo
y de la insuflacién pulmonar, y exacerbacién del trabajo respi-
ratorio®. En casos extremos, el aumento del esfuerzo respira-
torio y la misma hiperinsuflacion pulmonar pueden generar
compromiso hemodinamico®. La alteracion mas frecuente de
los gases en sangre arterial consiste en hipoxemia, hipocapnia,
y alcalosis respiratoria. Cuando ocurre obstruccion severa
sostenida puede asociarse acidosis metabdlica. La tasa de
mortalidad es menor al 0,1%".

La mayoria de los pacientes con asma aguda refieren alguna
combinacion de las siguientes manifestaciones: disnea, sibilan-
cias y tos. La disnea puede faltar en el 18% de los pacientes y
las sibilancias, en el 5%5. En el examen fisico deben ser
pesquisados los signos de severidad. La obtenciéon de medidas
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objetivas del grado de obstruccion mediante PFE o volumen
espirado forzado en el primer segundo (VEF1) (en relacién al
valor predicho o al basal del paciente) y del nivel de SaO2 son
esenciales para la adecuada categorizacion de la severidad de
la crisis’. Las mediciones al ingreso y luego del tratamiento ini-
cial contribuyen a establecer el prondstico y la necesidad de
internacion’.

El tratamiento de la crisis asmatica se basa en los siguientes
recursos: oxigeno; farmacos (agonistas B2 adrenérgicos, anti-
colinérgicos, corticoides, antibiéticos, teofilina, sulfato de mag-
nesio, Heliox), y; asistencia ventilatoria (no invasiva o invasiva).

Resumen de la evidencia

Meta-anélisis y revisiones sistematicas

La primera estrategia de busqueda resulté en 67 referencias,
de las cuales se seleccionaron tres por pertinencia. Se
describen los hallazgos del trabajo publicado mas reciente-
mente.

Rodrigo GJ, Castro-Rodriguez JA. Anticholinergics in the treat-
ment of children and adults with acute asthma: a systematic
review with meta-analysis. Thorax 2005;60:740-746. Erratum
in: Thorax 2008;63:1029. Thorax 2006;61:458. Thorax
2006;61:274.

Este trabajo muestra una revision sistematica de ensayos con-
trolados aleatorizados (ECA) que compararon el tratamiento de
nebulizaciones con agonistas B2 adrenérgicos solos en
comparacion con agonistas 2 adrenérgicos combinados con
agentes anticolinérgicos en pacientes admitidos a
Emergencias por asma aguda. Los autores revisaron las bases
de datos MEDLINE (1966-abril de 2005), EMBASE (1974-Abril
de 2005) y CINAHL (1982-Abril de 2005), el Registro de
Ensayos Controlados de Cochrane, las referencias de los estu-
dios seleccionados, las 20 revistas de patologia respiratoria
mas importantes, y otros ensayos (publicados o no) patrocina-
dos por el laboratorio Boehringer Ingelheim. De un total de 88
estudios fueron seleccionados 32 ECA (16 sobre nifios y ado-
lescentes, y 16 sobre adultos), que incluyeron 3.611 pacientes
(1.564 nifos y adolescentes, y 2.047 adultos). El agente anti-
colinérgico utilizado fue bromuro de ipratropio en 29 estudios,
bromuro de oxitropio en dos estudios y glicopirrolato en un
estudio. La severidad del asma fue definida en base a la
espirometria inicial: PFE o VEF1 70 a 50% del predicho se con-
sider6 asma moderada y <50% del predicho, asma severa. Se
utilizé una Unica dosis de anticolinérgicos en 13 estudios y mas
de una dosis en los 19 restantes.

La tasa de admision fue reportada en nueve ECA (1.556
pacientes adultos). Uno de estos ECA, que evalué multiples
dosis, presento los resultados en dos estratos segun la severi-
dad del cuadro. Hubo una significativa reduccién de interna-
ciones (RR 0,68 1C95% 0,53 a 0,86) con el tratamiento combi-
nado en comparacion con el tratamiento con agonistas 2
adrenérgicos solos. El numero necesario para tratar (NNT) con
la combinacion para evitar una internacion fue 14 (IC95% 9 a
30). Al analizar por estratos de severidad y modalidad de
administracion, se obtuvieron los siguientes resultados: en dos
ensayos que evaluaron dosis Unica sobre la internacion (436
pacientes con asma moderada), RR 0,86 (IC95% 0,35 a 2,09);
en cuatro ensayos que evaluaron dosis multiples (839
pacientes con asma moderada), RR 0,70 (IC95% 0,51 a 0,95);
en un ensayo que evalué dosis unica (55 pacientes con asma
severa), RR 0,31 (IC95%, 0,10 a 1,01); y en tres ensayos que

evaluaron dosis multiples (226 pacientes con asma severa),
RR 0,57 (IC95%, 0,37 a 0,89).

Los resultados espirométricos fueron reportados en 16 ECA
sobre 2.047 pacientes adultos. Dos de estos ensayos presen-
taron los resultados en estratos segun la severidad del cuadro.
Los datos de la espirometria fueron registrados a los 60 a 120
minutos de la ultima dosis combinada. Se reportaron VEF1 (l)
en ocho ensayos, PEF (I/min) en once ensayos, y VEF1 (% del
predicho) en un ensayo. El tratamiento combinado produjo un
incremento de los parametros espirométricos significativa-
mente mayor que el tratamiento con agonistas 2 adrenérgicos
solos (p<0,01). El beneficio resulté mas marcado cuando se uti-
lizaron dosis multiples.

Por lo tanto, el agregado de muiltiples dosis bromuro de ipra-
tropio al tratamiento con agonistas 32 adrenérgicos reduce el
riesgo de internacion en pacientes adultos con asma aguda
moderada o severa. El tratamiento combinado, especialmente
con dosis multiples, mejora los parametros espirométricos en
pacientes adultos con asma aguda en mayor magnitud que el
tratamiento con agonistas 2 adrenérgicos solos.

Ensayos clinicos controlados aleatorizados

La segunda estrategia de busqueda tomé como punto de parti-
da abril de 2005, dado que ese fue el limite superior de la
busqueda realizada en el meta-analisis de Rodrigo GJ y col.
Esta estrategia resultd en 65 referencias, de las cuales se
selecciond solamente un ECA.

Salo D, Tuel M, Lavery RF, et al. A randomized, clinical trial
comparing the efficacy of continuous nebulized albuterol (15
mg) versus continuous nebulized albuterol (15 mg) plus iprat-
ropium bromide (2 mg) for the treatment of acute asthma. J
Emerg Med 2006;31:371-376.

Este ensayo tuvo como objetivo comparar la eficacia de la ne-
bulizacion continua con albuterol contra albuterol asociado a
bromuro de ipratropio en pacientes admitidos a departamentos
de emergencias por asma aguda. Los pacientes se selec-
cionaron por muestreo por conveniencia. Los criterios de
inclusion fueron edad >18 afios y PFE <70% del predicho. Los
tratamientos comparados fueron nebulizaciones continuas con
albuterol en dosis de 7,5 mg/hora (grupo A) contra albuterol en
dosis de 7,5 mg/hora combinado con bromuro de ipratropio en
dosis de 1 mg/hora (grupo Al). El resultado final primario fue la
modificacion del PFE a los 60 y a los 120 minutos en compara-
cion con el nivel basal, El punto final secundario fue la tasa de
internacion. Fueron incluidos 62 pacientes (30 mujeres): 32 en
el grupo Ay 30 en el grupo Al. No hubo diferencias significati-
vas de edad, sexo y PFE equivalente al predicho basal (39,8%
en el grupo Ay 37,6% en el grupo Al; p=0,51) entre ambos gru-
pos. No hubo diferencia significativa entre ambos grupos de la
mejoria promedio del PFE a los 60 o a los 120 minutos en
relacion al basal. La mejoria promedio del PFE a los 60 minu-
tos (comparado con el basal) en el grupo A resulté de 93,2 I/min
(IC95% 64,5 a 121,8) y en el grupo Al, de 86,6 I/min (IC95%
58,9 a 114,3). La mejoria promedio del PFE a los 120 minutos
(comparado con el basal) en el grupo A resulté de 116,5 I/min
(IC 95%, 84,5 a 148,5) y en el grupo Al, de 126,4 I/min (IC 95%,
95,4 a 157,4). Tampoco hubo diferencias significativas en las
tasas de internacion: grupo A 5/30 y grupo Al 8/32 (p=0,62).
Por lo tanto, en este ensayo sobre pacientes con asma severa
la terapia combinada no demostré beneficios frente al
tratamiento con agonistas B, adrenérgicos solos.
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Conclusiones

El meta-analisis presentado demuestra que el tratamiento com-
binado con anticolinérgicos y agonistas o adrenérgicos en la
crisis asmatica aguda del adulto contribuye a disminuir la tasa
de hospitalizaciones y a mejorar los parametros espirométricos
en comparacion con el tratamiento con agonistas B, adrenérgi-
cos solos. El beneficio ocurre principalmente cuando bromuro
de ipratropio es administrado en multiples dosis, en contraposi-
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