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INTRODUCCION:

La Revista “Archivos Venezolanos de Puericultura y
Pediatria” (AVPP) es el 6rgano oficial de divulgacion de la
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria (SVPP). Su
objetivo fundamental es la publicacion de trabajos cientificos
(originales, de revision, casos clinicos, cartas al editor, infor-
mes técnicos y otros), relacionados con las areas de compe-
tencia de la Pediatria. Igualmente, la SVPP publica suplemen-
tos en forma de: a) monografias sobre temas de actualizacion
en Pediatria que, generalmente, son aportados por los diferen-
tes capitulos y Consejos Nacionales de la SVPP; b) libro de
resimenes de conferencias y trabajos libres presentados en los
Congresos Nacionales de la SVPP.

REQUISITOS GENERALES:

Enviar anexa al trabajo cientifico, una comunicacion di-
rigida al Editor, la cual debera contener lo siguiente:

* Solicitud de la publicacion de dicho manuscrito

* Aceptacion de todas las normas de publicacion de la
revista.

* Informacion acerca de publicaciones previas del
manuscrito, ya sea en forma total o parcial (incluir la
referencia correspondiente en el nuevo documento),
asi como el envio a cualquier otra revista médica.

» Una declaracion de relaciones financieras u otras que
pudieran producir un conflicto de intereses.

* Una declaracion donde se sefiale que el manuscrito
ha sido leido y aprobado por todos los autores, y el
acuerdo entre los mismos sobre el orden en que
deben aparecer, cumpliendo con los requisitos de
autoria explicitos en las normas de Vancouver 2006,
la cual debe ser firmada por el autor principal y por
todos los coautores.

En los articulos originales y en los casos clinicos, luego
del nombre y apellido del autor o de los autores, se debe co-
locar si dicho trabajo fue objeto de un reconocimiento en un
Congreso u otro evento cientifico (Ejemplo: Primer Premio
Poster en el LIV Congreso Nacional de Pediatria, 2008).

Para la publicacion de articulos cientificos en la Revista
AVPP, se deben cumplir los requisitos uniformes para ma-
nuscritos, enviados a las Revistas Bio-médicas del Comité

Internacional de Editores de Revistas. Las secciones basicas
del articulo de revision son: - pagina inicial, -resumen, (en
espafiol y en inglés) -introduccion, -texto, -referencias bi-
bliograficas. Requisitos de uniformidad para manuscritos
enviados a revistas biomédicas estan disponibles en el si-
guiente enlace: http://www.metodo.uab.es/enlaces/

Ultima revision de la traduccion: 10 de marzo de 2007

» Todas las partes del manuscrito deberan imprimirse a
doble espacio, con fuente Times New Roman de
tamafio 11.

e Enviar al Comité Editorial de la Revista AVPP,
original y dos (2) copias del trabajo en fisico, una
copia en formato electronico (CD). Asimismo,
debera enviarse una copia a la direccion electronica
de la SVPP (svpediatria@gmail.com) Todas las
paginas deben estar numeradas y cada seccion o
componente comenzara en pagina aparte.

» La estructura del articulo sera la siguiente: - Portada
(titulo y autores), Resumen en espaiiol e inglés
(Summary), - Palabras clave (en espaiol e inglés), -
Introduccidn, - Métodos, -Resultados, -Discusion, -
Agradecimientos y Referencias.

PORTADA:

La portada es la pagina nimero uno, la cual debe contener:

» Titulo en espafiol e inglés, conciso con toda la
informacion que permita la recuperacion electronica
del articulo con un maximo de 15 palabras. Se
sugiere enunciar en primer lugar el aspecto general y
en segundo lugar el aspecto particular. Ej: se prefiere
“Hipoglicemia  neonatal  refractaria =~ como
presentacion de déficit parcial de Biotinidasa” a
“Déficit parcial de Biotinidasa. Presentacion de un
caso clinico”.

* Autores: Nombres y apellidos completos,
especificando el orden de aparicion de los autores,
cargos institucionales, nombres y direcciones de las
instituciones. Nombre, direccion postal, teléfono, fax
y correo electronico de quien recibirda la
correspondencia.

» Encabezamiento de pagina o titulo abreviado (menos
de 40 caracteres).

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

La segunda pagina debe contener un resumen
estructurado no mayor de 250 palabras, con las
siguientes secciones: -introduccién, objetivos,

métodos, -resultados, - y —conclusiones.
» Debe reflejar con exactitud el contenido del articulo
y recalcar aspectos nuevos o importantes del estudio,
o de las observaciones. Debe anexarse resumen
traducido al inglés precedido de la palabra Summary

VIl



VIII

y acompaiiado por palabras clave (Key Words).

a) Palabras clave: 3 a 6 palabras clave que permitan
captar los temas principales del articulo, para lo
cual se recomienda el uso de la lista “Medical
Subject Headings” (MESH) del Index Medicus, los
Descriptores en Ciencias de la Salud (DECS) y la
clasificacion de enfermedades de la OMS, o de los
anuarios de epidemiologia y estadisticas vitales del
Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS)

INTRODUCCION:

Enunciar el problema y su justificacion (importancia),
los antecedentes de importancia del estudio y el
objetivo o hipotesis de la investigacion. Se sugiere
limitar la extension a tres (3) paginas.

METODOS:

Se deben precisar con detalle los siguientes aspectos:
Disefio de investigacion: tipo de estudio, afios y lugar
en los cuales se realizo el estudio.

Seleccion y descripcion de los participantes del
estudio. Consideraciones éticas.

Informacién técnica que identifique los métodos, los
aparatos y los procedimientos.
Describir los métodos estadisticos,
nivel de significancia utilizado.

incluyendo el

RESULTADOS

Presentarlos en una secuencia logica, dando primero

los resultados principales o mas importantes.

Limite los cuadros y figuras al nimero necesario para

explicar el argumento del articulo y evaluar los datos

en los cuales se apoya. Se sugiere limitar el nlimero
total de cuadros y figuras a 6. Queda a decision del
autor distribuir libremente este numero entre cuadros

y figuras.

No describir en el texto todo el contenido de los

cuadros y figuras.

El (los) autores debe redactar los resultados en
tiempo verbal pasado y en tercera persona, sin
personalizar.

* No duplicar la informacion presentada en cuadros
y en figuras.

* Los resultados propios presentados en cuadros o en
figuras no llevan Fuente Por ejemplo Fuente:
calculos propios o bien, el titulo del trabajo).

 El titulo de cada cuadro debe colocarse en la parte
superior del mismo y el de las figuras en la parte
inferior de la misma; en ningun caso deben
colocarse siglas o abreviaturas.

* Cuando se presenten pruecbas estadisticas, la
informacién no debe limitarse a decir si una
determinada diferencia resulto significativa o no;
se requiere colocar el p-valor.

» Evitar uso no técnico de términos estadisticos
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como “azar” (que implica un dispositivo de
aleatorizacion), “normal”, “significativo”,
“correlaciones” y “muestra”.

DISCUSION

Hacer énfasis en los aspectos nuevos e importantes
del estudio y en las conclusiones que se derivan de
ellas.

Relacionar los hallazgos obtenidos con otros estudios
y con los objetivos de la investigacion. Abstenerse de
colocar en esta seccion cifras absolutas ni porcentajes
descritos en los resultados, s6lo se requiere la
interpretacion de los mismos.

Sefialar las limitaciones del estudio y plantear
sugerencias para nuevas investigaciones.

Evitar hacer afirmaciones rotundas y conclusiones no
avaladas por los resultados. Tampoco deben
mencionarse aspectos que no fueron investigados en
el estudio.

REFERENCIAS:

Las referencias deben aparecer al final del articulo,

escritas a doble espacio.

Enumerar en forma consecutiva, siguiendo el orden de

aparicion en el texto. Verificar que la referencia coincida

correctamente con la cita en el cuerpo del articulo.

Identificar las referencias en el texto, tablas y figuras

con numeros arabigos, entre paréntesis.

Las referencias citadas solamente en los cuadros o

figuras se numeraran siguiendo la primera mencion

que se haga de ese cuadro o figura en el texto.

Los titulos de las revistas se abreviaran segtin el estilo

del Index Medicus. La lista se puede obtener en el

sitio Web: http://www.nlm.nih.gov.

» La estructura interna de cada referencia debe estar
ajustada a las Normas de Vancouver vigentes:
http://www.metodo.uab.es/enlaces/

» Abstenerse de colocar referencias que no se haya
consultado.

* En caso de que se haya tomado una referencia de
otra u otras publicacion(es), debe ir a la fuente
original, a menos que se trate de una referencia
historica o que la misma se encuentre escrita en un
idioma de uso poco accesible en Venezuela. (Vague
1958. Citado en: ...)

* EJEMPLOS DE REFERENCIAS:

1.

Articulo de revista (Enumerar los primeros seis
autores y afiadir la expresion et al). Nweihed L,
Moreno L, Martin A. Influencia de los padres en la
prescripcion de antibioticos hecha por los pediatras.
Arch Venez Puer Ped 2004; 65:21-27.

Libros y otras monografias: Izaguirre-Espinoza I,
Macias-Tomei C, Castafieda-Gomez M, Méndez
Castellano H. Atlas de Maduracion Osea del



Venezolano. Primera edicion. Edit. Intenso Offset.

Caracas 2003, 237p.

3. Capitulo de Libro: Baley JE, Goldfarb J. Infecciones
Neonatales. En: M.H. Klaus, A.A. Fanaroff,
(editores). Cuidados del Recién nacido de alto riesgo.
5% Edicion. Mc Graw- Hill Interamericana. México
2.002. pp. 401-433.

4. Trabajos no publicados: Tian D, Araki H, Stahl E,
Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing
selection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S A.
En prensa. 2002.

5. Material electronico:

+ Articulo de revista en Internet: Abood S. Quality
improvement initiative in nursing homes: the ANA
acts in an advisory role. Am J Nurs : [serie en
Internet]. [citado 12 Ago 2002]; [aprox. 3 p.].
Disponible en:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Waw
atch.htm .

* Monografia en Internet: Foley KM, Gelband H,
editors. Improving palliative care for cancer:
[monografia en Internet]. [citado 9 Jul 2002].
Disponible en:
http://www.nap.edu/books/0309074029/html/.

» Pagina principal de un sitio Web: Cancer-Pain.org
[homepage on the Internet]. New York: Association
of Cancer Online Resources, Inc.; ¢2000-01
[actualizado 16 May 2002; citado 9 Jul 2002].
Disponible en: Available from:
http://www.cancer-pain.org/.

» Pagina Web de un sitio Web: American Medical
Association [homepage on the Internet]. Chicago:
The Association; ¢1995-2002: [actualizado 23 Ago
2001; citado 12 Ago 2002]. [aprox. 2 pantallas].
Disponible en:
http://www.amaassn.org/ama/pub/category/1736.h
tml.

FOTOGRAFIAS:

» Enviar las fotografias digitalizadas en blanco y negro,
a una resolucion de 300 DPI en formato TIFF o EPS,
a un tamafio minino de 10 cms ancho por la altura que
obtenga la foto, o realizar un PDF a maxima calidad,
en archivos apartes al archivo de Word. (No insertar
imagenes en Word).

* Las fotos deben ser identificadas con la siguiente
informacion: Figura - ntmero - titulo o nombre.
Ejemplo: Figura 1.- Estudio inmunohistoquimico. (Por
favor indicar en el texto la figura que corresponda).

* Debido a la connotacion legal que puede tener la
plena identificacion de una persona, especialmente su
cara, debera anexarse la autorizacion del
representante legal. Si es imposible, el autor asumira
por escrito, ante el Comité Editorial, la
responsabilidad del caso y sus consecuencias legales.
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» Seran aceptadas por el Comité Editorial, las fotografias a
color que sean indispensables para afianzar el
diagnostico, segun la patologia o el tema en estudio.

UNIDADES:

Se usara el Sistema Internacional (SI) de unidades de me-
dida para las unidades y abreviaturas de unidades. Ejemplos:
s para segundo, min para minuto, h para hora, 1 para litro, m
para metro, kDa para kilodaltons, SmM en lugar de 5x10-3,
M 0 0.005 M, etc.

ABREVIATURAS:

Deben evitarse las abreviaturas o usarse lo menos posi-
ble. Si se van a usar, deben ser definidas cuando se mencio-
nen por primera vez. No deben aparecer abreviaturas en el ti-
tulo, y, si fuera posible, tampoco en el resumen.

ARTICULO DE REVISION:

El articulo de revision facilita la actualizaciéon y revi-
sion de un aspecto cientifico, realizado por especialistas en
el tema: ofrece al lector interesado una informaciéon con-
densada sobre un tema, realiza interpretaciones y adelanta
explicaciones en topicos médicos.

El articulo requiere de, al menos, 40 referencias de los
ultimos afios, con prioridad de los ultimos cinco (5). En
caso de que esto no sea posible, deben especificarse las ra-
zones (topicos muy poco frecuentes o muy poco investiga-
dos previamente). El texto deberd expresar con claridad las
ideas a ser desarrolladas, y tratara de transmitir un mensaje
util para la comprension del tema central del articulo de re-
vision.

Las secciones basicas del articulo de revision son: - pa-
gina inicial, -resumen, (en espafiol y en inglés) -introduc-
cion, -texto, -referencias bibliograficas.

La estructura del texto puede variar de acuerdo al alcan-
ce del mismo. Asi, por ejemplo, en una revision descriptiva
de una enfermedad, la secuencia mas apropiada es: - intro-
duccion, -etiologia, -patogenia, -manifestaciones clinicas, -
hallazgos de laboratorio, -tratamiento, -prevenciéon o pro-
noéstico. Si se va a revisar s6lo un aspecto, por ejemplo, el
tratamiento de la enfermedad, el texto tendra las siguientes
secciones: -introduccion, -tratamiento establecido, -nuevas
formas de tratamiento, -perspectivas terapéuticas.

La discusion del tema también puede plantearse de lo
general a lo particular; por ejemplo, en un nuevo tratamien-
to, las secciones seran: -introduccion, -efectos sistémicos
del medicamento, -efectos en sistemas especificos: cardio-
vascular, renal, neurolégico y cromosomico.

El autor o los autores de un articulo de revision debe
plasmar su interpretacion critica de los resultados de la re-
vision bibliografica, con claridad y precision, y dejar siem-
pre la inquietud sobre aquellos topicos del tema que requie-
ren mas o mejor investigacion.

La extension de los articulos de revision no debe ser
mayor de 6000 palabras, excluyendo las referencias.

IX



CASO CLINICO:

El objetivo del reporte de un caso clinico es hacer una
contribucion al conocimiento médico, presentando aspectos
nuevos o instructivos de una enfermedad determinada. Los
casos clinicos considerados usualmente para un informe son
aquellos que cumplen algunas o varias de las siguientes con-
diciones:

» Estan relacionados con una enfermedad nueva o poco

frecuente.

*  Muestran alguna aplicacion clinica importante.

* Ayudan a aclarar la patogénesis del sindrome o de la
enfermedad.

*  Muestran una relacion no descrita previamente entre
dos enfermedades.

* Describen una complicacion de algin tratamiento o
farmaco.

* Dan ejemplo de un enfoque practico y novedoso para
el diagnostico y el manejo de una enfermedad.

» Representan aspectos psicosociales esenciales en el
enfoque, manejo, o prevencién del problema o
enfermedad.

Algunos casos clinicos son ilustrativos de sindromes
comunes, los cuales no son todavia muy reconocidos por el
médico o el profesional de salud; pueden ilustrar también
algun sindrome de baja prevalencia pero de gran importan-
cia, o pueden emplearse para la ensefianza de alguna area
de la medicina o de la salud.

Las secciones basicas del reporte del caso clinico son:
resumen (en espafiol e inglés), introduccion, presentacion
del caso, discusion, y referencias.

El resumen debe ser corto, concreto, facil de leer (entre
100 y 150 palabras). Debe describir los aspectos sobresa-
lientes del caso y por qué amerita ser publicado. La intro-
duccion da una idea especifica al lector del topico que re-
presenta el caso clinico y sustenta con argumentos (epide-
mioldgicos y/o clinicos) el por qué se publica, su justifica-
cion clinica o por sus implicaciones para la salud publica.
Aqui esta implicita una revision critica de la literatura
sobre otros casos informados.

La presentacion del caso es la descripcion cronoldgica
de la enfermedad y la evolucion del paciente. Ello incluye
la sintomatologia, la historia clinica relevante, los resulta-
dos de examenes o pruebas diagnosticas, el tratamiento, y
el desenlace (mejoria, falta de respuesta, o muerte). Si se
usan pruebas de laboratorio poco usuales se deben incluir
los valores normales entre paréntesis. Si se mencionan me-
dicamentos se debe usar el nombre genérico y las dosis uti-
lizadas. Para proteger la confidencialidad del paciente se
omite el nombre (o se colocan sus iniciales), y el numero de
historia clinica.
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En la discusion, se hace un recuento de los hallazgos
principales del caso clinico, se destacan sus particularida-
des o contrastes. Se debe sustentar el diagndstico obtenido
por el autor con evidencia clinica y de laboratorio, y las li-
mitaciones de estas evidencias. Se debe discutir cdmo se
hizo el diagndstico diferencial, y si otros diagndsticos fue-
ron descartados adecuadamente. El caso se compara con
otros reportes de la literatura, sus semejanzas y sus diferen-
cias. Se mencionan las implicaciones clinicas o sociales del
caso o problema presentado. Generalmente hay al menos
una conclusion, donde se resalta alguna aplicacion o men-
saje claro relacionado con el caso. No se debe hacer gene-
ralizaciones basadas en el caso o casos descritos.

La extension de los reportes de casos clinicos no debe
ser mayor de 2000 palabras, excluyendo las referencias

CARTAS AL EDITOR:

El Comité de Redaccion, recibe cartas de lectores que
quieran expresar su opinion sobre trabajos publicados. Estas
deben tener una extension maxima de dos cuartillas (500 pa-
labras) y deben acompaiiarse de las referencias bibliograficas
que fundamenten sus opiniones. Seran enviadas a los autores
de los trabajos y publicadas ambas segun decision del
Comité Editorial.

INFORMACION PARA LOS SUSCRIPTORES:
Precios de la suscripcion:
a) Miembros solventes: Sin costo
b) Miembros no solventes: BsF. 10,00 cada nimero
BsF. 36,00 anual.
Para mayor informacién, favor comunicarse con la
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria
Telf.: (0212) 263.7378 / 2639 Fax: (0212) 267.6078
Correo electronico: svpediatria@gmail.com

INFORMATION FOR SUBSCRIBERS

Annual Subscription Rates: USA Libraries and
Institutions: US$ 15,00. For all other countries, mail charges
will be added.

Subscription orders shall be sent to the following ad-
dress: Archivos Venezolanos de Puericultura y Pediatria.
Apartado 3122 Caracas 1010-A Venezuela.

Checks should be made out to "Sociedad Venezolana de
Puericultura y Pediatria".



EDITORIAL

DISCURSO PRONUNCIADO POR EL DR HUNIADES URBINA EN LA INAUGURACION
DEL LVI CONGRESO DE PEDIATRIA "DR AMADEO LEYBA FERRER"

Dra. Marinés Vancampenhoud, secretaria ejecutiva
Dra. Maria José Castro, secretaria de finanzas
Dr. Armando Arias Gomez,

Secretario de Educacion Médica Continua
Dra. Maribel Garcia de Ballesteros,

Secretaria de Informacién y Difusion.

Nuestras vicepresidenta y secretaria de informacion y
difusion, Dras Maria Crisitina Espinasa y Dolores Pérez
Abad, se encuentran atendiendo problemas de salud familia-
res, lo que motivo que no estuvieran fisicamente con nos-
otros, sin embargo envian sus saludos y excusas.

Dr Amadeo Leyba Ferrer,
Eponimo del 1VI Congreso Venezolano de Pediatria
Dr. Rafael Santiago,
Presidente de la comision cientifica
Dr. Sergio Cabral,
Presidente de la IPA,
Internacional Pediatric Association
Dr. Jests Vallejo,
Secretario de Relaciones Internacionales del
Hospital de Nifios de Texas
Sra. Maria de los Angeles de Leyba,
esposa y demas familiares del
Dr. Amadeo Leyba Ferrer

Estimados profesores internacionales y nacionales que
nos honran con su presencia

Sefiores colegas miembros de la comision cientifica

Sefiores doctores presidentes de las 22 filiales de la
SVPP, que conforman el consejo nacional

Sefiores doctores ex presidentes, miembros del consejo
de asesores

Sefiores doctores miembros de la directiva de la filial
Zulia

Sefiores representantes de la industria farmacéutica

Estimados colegas ,

Sefioras y sefiores

Sean todos bienvenidos por tercera vez a la tierra del sol
amada; jMaracaibo!!

Hoy damos inicio a este LVI Congreso Venezolano de
Pediatria que tiene el altisimo honor de contar como eponi-
mo al maestro, al profesor, al gremialista y sobre todo al
amigo, Amadeo Leyba Ferrer. Hombre probo, trabajador
incansable, estudioso por excelencia. Hombre de mundo,
sibarita y gourmet.

Conoci a Amadeo, como me permito llamarlo, por la
amistad y el carifio que me une a ¢€l, alla por el afio 1988,
cuando me correspondi6 ser presidente de la Sociedad de

médicos residentes del Hospital de Niflos y organicé los
actos del aniversario de esta sociedad, y me trasladé a su con-
sulta en el Hospital de Clinicas Caracas para invitarlo a dar
una conferencia. Déjenme aclararles que no tuve la fortuna
de ser alumno de Amadeo durante mi postgrado, ya que du-
rante esos afios, Amadeo estaba de permiso gremial por estar
dedicado a la parte gremial y luego a la politica, la de verdad,
la que se dedica a ayudar a sus conciudadanos desde las po-
siciones alcanzadas, y no la pantomima actual en lo cual ha
degenerado este vocablo.

Pasado el tiempo, por azar de la vida, Amadeo necesita-
ba un asistente y fui seleccionado para ayudarlo en su con-
sulta privada, donde se convirtié6 en mi maestro de verdad,
dandome a conocer los secretos para llevar una consulta pri-
vada exitosa, cosa que no nos ensefian en nuestros postgra-
dos, totalmente docente-asistenciales gratuitos, aunque nos
tilden de mercantilistas y usureros, algunas voces agoreras.

En esos afios conoci la parte humana de Amadeo, apren-
di el arte de la pediatria privada sin desligarme de mi parte
social, la pediatria hospitalaria. Descubri al ser humano inte-
gro, al pediatra solidario con sus pacientes y con sus colegas,
aprendi a no hospitalizar sino lo estrictamente necesario, a
ser consciente de que el nifio debe estar siempre en su entor-
no y con sus padres. Conoci al esposo, al padre, al amigo, al
ser humano desprendido de bajos intereses, sin egoismos ni
mezquindades, ese tipo de actitudes y ensefanzas que so6lo
tiene un padre con un hijo, que es como yo veo a mi amigo
Amadeo.

Como bien lo expreso el Dr. Jests Velasquez en la sem-
blanza relatada, por la fructifera actividad académica, que ha
ejercido Amadeo, ha recibido el merecido reconocimiento de
la Escuela de Medicina “Jos¢ Maria Vargas” de la
Universidad Central de Venezuela, es invitado como confe-
rencista en numerosos congresos nacionales e internaciona-
les, recibiendo de sus alumnos merecidos elogios y ha senti-
do el orgullo de ser nominado como padrino de varias pro-
mociones de pregrado y de postgrado. Asi mismo, Amadeo
ha recibido los mas altos honores de la Sociedad Venezolana
de Puericultura y Pediatria, siendo nombrado miembro hono-
rario, también recibid nuestra maxima condecoracion, la
orden al merito, Dr. Gustavo H. Machado y en esta oportuni-
dad el eponimato del LVI congreso venezolano de pediatria.

Quiero decirte amigo, que es para la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria un gran honor y or-
gullo el que hayas aceptado este humilde homenaje que hoy
te rendimos por esa brillante trayectoria cientifica, humana
y familiar que tan dignamente has hecho, siendo un referen-
te obligatorio cuando de pediatras actualizados, integros y
solidarios se trata.
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No podemos dejar pasar este momento sin hacer men-
cioén de una constante preocupacion que tenemos en el seno
de la SVPP, lo cual no es otro que el terrible flagelo que esta
mermando nuestra nifiez y juventud, la violencia en todos
sus géneros y presentaciones. Como es posible que tengamos
titulares de esta naturaleza?:

“Adolescente recibi6 tiros de escopeta tras re-
sistirse al robo: Diario La Region, Sucre, 23 de julio.

“Detenido adolescente con arma de fuego” La
Regién, Cumana, 23 de julio.

“Plagiarios solicitan 2 millones de BsF. por li-
beracion de menor” El Clarin, Pto. La Cruz, junio
2010.

“Adolescentes mataron a gerente de Puerto. La
Verdad, Zulia, 23 de julio 2010.

“Adolescente muri6 al quedar atrapada en tiro-
teo” El Nacional, 26 de julio de 2010.

“Un menor es el asesino de nifio de 4 afios”
Lara, 2 de agosto.

Con o sin imagenes estos titulares son dantescos, y por
mucho que una ley arbitraria y una sentencia burda traten de
disfrazar la verdad bajo la supuesta defensa de la integridad
de nifios, nifias y adolescentes, nos preguntamos qué hace
mas dafo: /el mantener informada a la poblacion o que las
familias vivan con el alma en vilo y sean ellas las protago-
nistas silentes de estas infaustas noticias?

No entiende esta sociedad como nuestro principal capi-
tal, la nifiez y la juventud, se esta desangrando en las calles
y hospitales del pais, sin que las autoridades “competentes
“(?)” Implanten una verdadera solucion a mediano y largo
plazo, con una politica seria de educacion de libre pensa-
miento, desarme de la poblacion, reestructuracion y humani-
zacion de los albergues de menores y carceles del pais, en
fin, con una cantidad de cosas por hacer que siempre quedan
en el anuncio oficial, sin ningun resultado tangible mas que
el miedo, el dolor y el estado de sitio en el cual nos han obli-
gado a vivir.

El problema de la violencia, cualquiera sea su tipo, tiene
su génesis en la familia, en la educacion y en el entorno que
rodea al niflo, nifia y adolescente. Es asi como leemos infor-
maciones como que en Venezuela, 9% de los nifios no van a
la escuela.

Las estadisticas de la CEPAL indican que para el afio
2008 habia en Venezuela 3.439.199 nifios, y nifias cursan-
do el primer nivel de ensefianza. Esa cantidad de nifios es,
desgraciadamente, menor que la que habia en el 2007, que
era de 3.521.139. Mas de 80 mil nifias y nifios menos de un
afio a otro.

Esta situacion que esta ocurriendo en Venezuela es rati-
ficada por otro conjunto de estadisticas publicadas por
CEPAL.: la tasa neta de niflos y nifias matriculados en el pri-
mer nivel de ensefianza bajé en Venezuela de 92,2% en el
ano 2007 al 90,1% en el ano 2008.
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En el conjunto de América Latina, la tasa promedio neta
de la matricula en el primer nivel de ensefianza no ha bajado
en los ultimos 5 afios de 93%, lo cual nos coloca por debajo
del nivel promedio de la region, y por debajo de paises como
Honduras, Guatemala o Nicaragua.

Nuestros nifios, aun no han aprendido a hablar bien, pero
ya saben el significado de las palabras golpe, insulto o agre-
sion, aunque sean incapaces de expresarlas.

En el lapso estudiado por CECODAP se registraron
1.532 casos de violencia social, de los cuales 782 victimas
fueron adolescentes.

Si los espacios publicos son el principal escenario de
violencia contra chicos, la escuela es el segundo. CECODAP
registr6 848 agresiones en recintos escolares.

Explica Carla Villamediana, vocero de la agencia PANA
de CECODAP, cito: “Pese a la alta cantidad de muertes pro-
vocadas en el entorno afectivo del menor de edad lo que més
se divulga son los casos de abandono, que son también otra
forma de violencia familiar. "El maltrato en el hogar parece
volverse invisible, en ocasiones porque es mas dificil acce-
der a los mecanismos de denuncia, a pesar de que la mayoria
de la poblacion sabe que la ley lo prohibe", (El Universal,
22/01/2010, Giuliana Chiappe).-

No crean que la Sociedad Venezolana de Puericultura y
Pediatria se ha mantenido silente y como triste expectadora
de esta terrible puesta en escena de la realidad del pais.
Nosotros, desde nuestros espacios y competencias hemos en-
viado comunicaciones a los 6rganos rectores de la seguridad
del pais, y ni una respuesta de cortesia hemos obtenido, por
lo cual hemos hecho asociaciones estratégicas con UNICEF,
CECODAP, Fundacion Wayutaya, para juntos elevar nuestra
voz de protesta y seguir trabajando en lo que nos correspon-
de para lograr una mejor infancia y un mejor futuro.

(Que no han aparecido ultimamente comunicados en
prensa? Es cierto, los hemos hecho y el tiempo nos ha dado
la razén, que en todos los casos no son mas que meros salu-
dos a la bandera y el problema de fondo sigue estando alli, y
menos cuando a quien van dirigidos estos comunicados,
tiene ceguera selectiva, por lo cual preferimos orientar nues-
tros esfuerzos en mantener las comunicaciones de alerta a
nivel de los ministerios y trabajar en diferentes programas y
talleres dirigidos a mejorar la salud del grupo familiar.

Recordemos nuestro papel de pediatras, padres y orien-
tadores, ya que un nifio aprende del respeto y la honra den-
tro del hogar, donde recibe el ejemplo de su familia. Asi
aprende a vivir en su pais, a convivir en sociedad y se vuel-
ve un adulto comprometido en todos los aspectos, inclusive
en respetar el planeta donde vive.

Algunos se han preguntado ;jpor qué Maracaibo otra
vez? La respuesta muy simple:
.- La facilidad de acceso por las diferentes vias, ;qué es




DISCURSO PRONUNCIADO POR EL DR HUNIADES URBINA

lejos? Dependiendo del lugar del pais desde donde se haga la
pregunta.

.- Comodidad de las instalaciones: actualmente no hay
ningun lugar en Venezuela con la capacidad real instalada y
la comodidad para albergar a mas de 5 mil personas que mo-
vilizamos afio tras aflo en cada uno de nuestros eventos.
Solamente en las actividades pre-congreso congregamos
ayer a mas de 2500 personas.

.- Costos: cuando emprendimos la busqueda de la sede
alterna, por no estar terminada Valencia, por tercer afio con-
secutivo, solicitamos cotizaciones en :

-Caracas, y el presupuesto solo por salones fue de
dos mil millones de BsF

-Puerto la Cruz: un mil 800 BsF

-Maracaibo: 600 millones de BsF

A todos estos presupuestos hay que sumar 190 millones
en sonido, 252 millones en habitaciones, y una larga lista de
etcéteras que debemos agregar para realizar un evento de
esta magnitud. Al dia de hoy estamos invirtiendo ya en este
congreso la suma de 2300 millones de bolivares, siempre
manteniendo los precios de las inscripciones lo mas accesi-
bles posible para los pediatras.

Por lo cual, al sumar costo beneficio, Maracaibo, se im-
puso una vez mas como sede. Esperamos que con la calidad
cientifica y lo actualizado del programa, que es nuestro prin-
cipal motivo, y los ambientes de esta bella y calurosa ciudad,
sean el complemento perfecto para disfrutar en familia de
este reencuentro de amigos y actualizarnos en conocimientos
cientificos.

Este afio contamos con 12 invitados internacionales pro-
cedentes de Brasil, Chile, Colombia, Puerto Rico, México,
Estados Unidos y Espafia y més de 120 invitados nacionales
y regionales, a quienes agradecemos infinitamente el haber
dispuesto de un tiempo precioso en sus agendas para venir
hasta nuestra capital del Zulia para compartir con todos nos-
otros sus conocimientos y experiencias.

A nuestra comision cientifica, un reconocimiento espe-
cial por el arduo trabajo desempefiado, no solo ahora, sino
a lo largo de estos cuatro afios de gestion, son ellos en con-
junto con la junta directiva central, quienes llevamos el
peso de organizar el programa cientifico y de analizar y
aprobar o improbar los casi 400 trabajos que llegan a sus
manos, todos con el mejor deseo de ser seleccionados para
ser presentados, dar a conocer sus experiencias y aspirar a
un premio. No es facil rechazar el producto del esfuerzo de
un grupo de colegas, pero a lo largo de estos 4 afios, hemos
hecho innovaciones en este campo y nos hemos vuelto cada
vez mas exigentes y estrictos en este sentido, siempre tra-
tando de mejorar la calidad de lo presentado en nuestros
congresos.

A los miembros del consejo nacional, directivas de capi-
tulos y comisiones, quienes nos apoyan con el envio de
temas, probables conferencistas, propuestas de composicion
de simposios, nuestro agradecimiento.

A la filial Zulia, nuestro reconocimiento por el apoyo
para la realizacion, de este, nuestro evento nacional, una vez
mas en tierra zuliana.

A la industria farmacéutica, por el apoyo ético y soli-
dario para la realizacion de la educacion médica continua,
lo cual incluye la realizaciéon de nuestro encuentro anual y
de las jornadas regionales, cursos, talleres, simposios a lo
largo y ancho del pais, sin su apoyo esta hermosa realidad
no seria posible.

A nuestras familias, quienes permiten nuestro alejamien-
to de actividades personales en beneficio de las actividades
de la SVPP, gracias por ser tan comprensivos.

Quiero terminar citando al lider espiritual de sur Africa,
y sin temor a equivocarme a quien considero la conciencia
del continente africano, Nelson Mandela en ocasion de reci-
bir el Nobel de La Paz en Oslo 1993, cito: “los niflos son los
ciudadanos mas vulnerables en cualquier sociedad y el
mayor de nuestros tesoros” y “Una mejor sociedad debe ser
medida por la felicidad y bienestar de sus nifios”.

Con estas dos sentencias en mente, y si aplicamos a
nuestros gobernantes la tan usada frase: que la historia los
juzgue...considero que cuando tengamos un pais justo, con
gobernantes decentes y apegados a la verdad, dificilmente
saldran absueltos.

De esta forma damos por inaugurado nuestro LVI
Congreso Venezolano de Pediatria “Dr. Amadeo Leyba
Ferrer”. Muy buenas noches.

Huniades Urbina-Medina, PhD
Presidente de la
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria
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RESUMEN

La obtencion deficiente del pico de masa dsea (PMO) durante la nifiez y adolescencia influenciada por factores genéticos, hormonales,
nutricionales y psicobiologicos, puede determinar una baja densidad mineral 6sea (DMO). Un bajo indice de masa corporal (IMC) y edad
de la menarquia (EM) tardia constituyen factores de riesgo para baja DMO. En Venezuela no existen estudios que relacionen EM e IMC
con DMO en adolescentes. Objetivo: Determinar DMO en adolescentes femeninas aparentemente sanas y su relacion con la EM y el
estado nutricional. Metodologia: se realizd un estudio transversal, correlacional en 36 adolescentes femeninas postmenarquia
aparentemente sanas, de la cohorte 2009-2010 del Programa Igualdad de Oportunidades (PIO) de la Universidad Simén Bolivar.
Utilizando absorciometria dual de rayos X (DEXA), se determin6 la DMO de columna lumbar y fémur, se estimoé la EM por recordatorio;
se tomaron medidas de peso y talla, se calculd el IMC. Se obtuvieron valores de DMO en adolescentes sanas postmenarquia con IMC
normal. Se calcularon estadisticos descriptivos basicos y porcentajes de frecuencia. Para evaluar relaciones entre las variables, se utilizo
analisis de correlacion y regresion (p<0,05) y Anova de una via para comparar medias. Resultados: Las adolescentes tenian en promedio:
16,6 anos, EM: 12,3 afios, IMC: 21,3 kg/m“, DMO: L1-L4 1,080 g/cmz, L2-L4 1,074 g/cmz, cuello femoral 0,976 g/cm2, todos dentro
del rango normal. Se encontrd asociacion significativa entre DMO en columna lumbar e IMC Conclusion: Existe relacion entre DMO e
IMC en adolescentes post-menarquia; ésta podria orientar sobre factores influyentes en la adquisicion del PMO en adolescentes.

Palabras clave: Densidad mineral 6sea, adolescentes, menarquia, indice de masa corporal.

SUMMARY

Poor peak bone mass (PBM) obtained during childhood and adolescence, influenced by genetic, hormonal, nutritional and psychological
factors can determine a low bone mineral density (BMD). A low body mass index (BMI) and late age at menarche (AM), are risk factors
for low BMD. In Venezuela there are no studies linking AM and BMI with BMD in adolescents. Objective: To assess BMD in apparently
healthy female adolescents and their relationship with AM and nutritional status. Methods: A correlational cross-sectional study was
conducted in a group of 36 apparently healthy female post-menarche adolescents of the 2009-2010 cohort of Equal Opportunities Program
(IOP) of the Simén Bolivar University. Using dual X-ray absorptiometry (DEXA) lumbar spine BMD was determined. AM were assessed
by recall; weight and height were measured, BMI was calculated. Values of BMD in healthy posmenarcheal adolescents with normal BMI
were obtained. Basic descriptive statistics and percentage of frequency were obtained. To assess relationships between variables, we used
regression analysis and correlation (p <0.05) and one-way Anova to compare averages. Results: Average age of teenagers was 16.6 years,
AM: 12.3 years, BMI: 21.3 kg/mz, BMD: 1.080 g/cm2 at L1-L4, and 1.074 g/cm# at L2-L4. There was a significant linear relationship
between BMD and BMI. Conclusion: There is a relationship between BMD and BMI in post-menarche adolescents, which could serve as
a guide in regard to factors that may modify the acquisition of PBM in adolescents.

Keywords: Bone mineral density, adolescents, menarche, body mass index.

INTRODUCCION
La masa 6sea de un individuo en un momento dado, co-

masa 6sea. Aunque multiples estudios han explorado la ad-
quisicion de masa oOsea en las etapas tempranas de la puber-

rresponde a la diferencia entre lo que se gana durante la
nifiez y la adolescencia y lo que se pierde a lo largo de la
vida. Muchos factores contribuyen al alcance del pico de
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tad, se conoce menos acerca de los factores que podrian in-
fluenciar en este proceso durante los afios mas tardios de la
adolescencia. El conocimiento de los mecanismos que regu-
lan la adquisicion del pico maximo de masa 6sea permitiria
implementar medidas preventivas contra la osteoporosis en
momentos cruciales de la vida, maximizando la adquisicion
de masa dsea que puede obtenerse durante el crecimiento.
La mayor longevidad alcanzada en la actualidad por la
poblacion, ha condicionado un incremento en la prevalencia
de determinadas enfermedades y, en otros casos, la aparicion
de nuevas patologias. En Venezuela se estima una prevalen-
cia de osteoporosis del 25 % para las mujeres mayores de 45
afios y del 50 % para aquellas que superan los 60 afios (1).
La osteoporosis y la osteopenia son condiciones impor-
tantes del adulto que tienen su origen en la nifiez. Existe ac-
tualmente un interés creciente en la salud dsea de niflos y
adolescentes, incluyendo el estudio de los efectos de la nutri-




cion, ejercicio y la genética en el desarrollo normal de los
huesos. Una densidad mineral dsea baja, puede reflejar de
manera parcial una falla en el alcance del pico de densidad
mineral 6sea, el cual se alcanza en mayor medida antes de
los 30 afios (2).

Es bien conocido que la adquisicion de un pico de masa
o6sea adecuado es el factor mas importante para la prevencion
de la osteoporosis en el adulto (3). Desde el nacimiento hasta
la edad adulta hay un incremento progresivo de la minerali-
zacion 6sea el cual sucede con mayor velocidad en dos eta-
pas de la vida.; la primera de ellas entre los 0 y los 3 afios de
vida y luego a los 10 afios, etapa en la que esta mineraliza-
cioén es mayor en las nifias tanto a nivel lumbar como femo-
ral. Aproximadamente a los 16 afios la mineralizacion se en-
lentece y practicamente cesa dos aflos mas tarde.
Probablemente los defectos en la mineralizacion surgidos
durante los primeros afnos de vida puedan ser compensados
mas adelante. Sin embargo, es posible que las interferencias
que se presentan durante la pubertad condicionen un riesgo
real de osteoporosis, dificil de compensar (4).

El 60% de la adquisicion del PMO esta determinado ge-
néticamente (5). Ademas, la adquisicion de la masa osea re-
quiere de la interaccion de varias hormonas, siendo las mas
importantes los esteroides sexuales, la hormona de creci-
miento, el factor de crecimiento insulinico (IGF-1) y las hor-
monas tiroideas (6). Sobre estos determinantes internos pue-
den actuar factores ambientales en los que se puede interve-
nir modificando la dieta y los estilos de vida.

Unos niveles adecuados de estrogenos, forman parte im-
portante de una serie compleja de eventos que llevan a la
ovulacion y a la menstruacion. Por lo tanto, la historia mens-
trual podria reflejar en parte la exposicion acumulativa a ni-
veles adecuados o0 no a los estrogenos. Los estudios que han
examinado la relacion entre la historia menstrual y la densi-
dad mineral 6sea han reportado que ésta es menor en muje-
res con menarquia tardia e irregularidades menstruales (7).
El periodo prepuberal parece ser el momento oportuno para
modificar los factores ambientales que afectan la adquisicion
de masa mineral 0sea,; los factores nutricionales se conside-
ran los mas relevantes (1, 8, 9).

Por otro lado, el peso corporal es considerado un impor-
tante factor predictor de la DMO, independiente de la edad o
el sexo (10). Numerosos estudios transversales han demos-
trado la relacion positiva entre el peso y la DMO (10). EI me-
canismo mediante el cual se produce esta mayor DMO pro-
porcional al peso corporal, se ha estudiado en pacientes obe-
sas en los cuales se ha determinado que la obesidad puede
proteger al esqueleto por medio de dos mecanismos: a) la es-
timulaciéon mecanica ejercida por el peso corporal, y b) la
mayor cantidad de grasa, esta ultima ejerceria un papel tanto
mecanico como metabdlico en la proteccion osea (11).

El peso corporal en las adolescentes puede estar asociado
a una variedad de habitos de vida, como son los alimentarios,
actividad fisica, dietas, y estos predictores potenciales podri-

Relacion entre densidad mineral 6sea con el estado nutricional del adolescente

an tener una importancia variable en la determinacion de la
densidad mineral 6sea (12). Por lo tanto, es importante cuan-
tificar la asociacion entre el indice de masa corporal y la den-
sidad mineral dsea, con la finalidad de ofrecer medidas pre-
ventivas y correctivas equilibradas a las personas con alto
riesgo de presentar osteoporosis.

En Venezuela no existen reportes de la relacion entre
edad de la menarquia (EM) y el IMC con la densidad mine-
ral 6sea (DMO) en adolescentes; por ello, el objetivo del pre-
sente estudio fue determinar la densidad mineral 6sea en
adolescentes femeninas aparentemente sanas y su relacion
con la edad de la menarquia y el estado nutricional.

METODOLOGIA

Se realizd un estudio transversal, prospectivo y correla-
cional para determinar la relacion entre la DMO con la edad
de la menarquia y el IMC, en adolescentes femeninas vene-
zolanas aparentemente sanas. Las participantes del estudio
fueron seleccionadas aleatoriamente de un grupo de adoles-
centes entre 15 y 18 afios, pertenecientes a la cohorte 2009-
2010 del Programa de Igualdad de Oportunidades (P1O) de
la Universidad Simoén Bolivar. Se evaluaron 36 adolescentes
femeninas postmenarquia, previa aprobacién de consenti-
miento informado por parte de sus padres o representantes.
Criterios de inclusion: las adolescentes debian haber presen-
tado la menarquia, ser nuligravidas y tener una edad entre los
15 y los 18,99 afios. Los criterios de exclusion fueron:
Enfermedad renal cronica, trastornos tiroideos, malabsorcion
intestinal, dictas especiales, trastornos de la conducta ali-
mentaria, tratamiento con esteroides y/o anticonvulsivantes,
tratamiento antineoplasico (quimioterapia y radioterapia),
practica deportiva de alto rendimiento.

METODOS

La densidad mineral 6sea de la columna lumbar y fémur
proximal fue medida por un técnico radidlogo en incidencia
AP utilizando absorciometria dual de rayos X (DEXA) si-
guiendo los protocolos estandarizados descritos en el manual
del equipo utilizado (LUNAR Prodigy General Electric) con
minima emision de rayos X y doble energia. Los resultados
fueron analizados por un especialista en radiologia y compa-
rados segun, edad, peso y raza (Z score) (13). Los resultados
se expresaron en g/cm? y en valores de Z -score.

Todas las medidas fueron realizadas segun los procedi-
mientos y técnicas internacionalmente aceptadas. El medidor
fue previamente entrenado y estandarizado para tal fin, con
un bajo error de medicion intra e intermedidor en todas las
variables antropométricas. La evaluacién antropométrica se
llevo a cabo el dia de la realizacion de la densitometria Osea,
con las participantes vistiendo ropa interior, sin zapatos y
vistiendo una bata desechable.

El peso corporal fue medido en una balanza (Health-o-
Meter, Continental Scale Corp., Bridgeview, III, EEUU) con
una precision de 0,1kg. Las medidas se expresaron en kg. La
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talla se midi6 con la técnica de la plomada: se fij6 el extremo libre de la
plomada a la parte superior de la pared y se colocd la cinta métrica.
Siguiendo esta direccion, se coloco la cinta métrica en forma recta; se hizo
una marca en la pared en el extremo superior y en dos o tres sitios a dife-
rentes alturas, para comprobar posteriormente que la cinta mantenia la po-
sicion definida inicialmente, con una precision de 0,5 cm (14). Los resul-
tados se expresaron en centimetros y milimetros (cm. y mm.).

El estado nutricional se evaludé mediante el Indice de Masa Corporal
(IMC); éste se calculo utilizando las variables peso y talla, y se expresé en
kg/m>. Para la caracterizacion del IMC se utilizaron valores de referencia
nacional (15), de acuerdo con los siguientes valores limite (puntos de corte):
Normal: > percentil 10 - < percentil 90; Déficit: < percentil 10; Exceso: >
percentil 90.

La estimacion de la edad de la menarquia se obtuvo median-

nimo de 13,2 kg/m* (< percentil 3) y un valor
maximo de 28,4 kg/m’ ( p. 97) (Cuadro 1).

El andlisis individual reveld que 77,8%
(n=28) de las adolescentes estudiadas presentd
un IMC dentro de la normalidad (> percentil
10 - < percentil 90), se encontr6 déficit (< per-
centil 10) en 13,9% (n= 5) de la muestra, este
porcentaje supero el 10% esperado para la po-
blacion normal de la misma edad y sexo. Por el
contrario, el porcentaje de adolescentes en la
categoria de exceso (> percentil 90): 8,3%
(n=3), se encontrd dentro de lo esperado para
la poblacion general (Figura 1).

Categorias del IMC

te el método del recordatorio (16,17). De acuerdo con los percen-
tiles de referencia nacional (18), se establecieron las siguientes
categorias: Promedio < percentil 90 > percentil 10; Normal
Tardia < percentil 10 > percentil 3; Normal Temprana > percen-
til 90 < percentil 97; Precoz > percentil 97 (17,19).

Los resultados se expresaron como medidas de tendencia
central y de dispersion: medias y desviaciones estandar. La aso-
ciacion entre la DMO vy las variables independientes EM e IMC
fue evaluada mediante de regresiones y correlaciones lineales y
se calculo el coeficiente de Pearson. Para la comparacion de las
medias de la DMO segun categorias del IMC, se utiliz6 analisis 0]
Anova de una via. Las pruebas estadisticas fueron de dos colas y
una prueba estadistica con un valor de p< 0,05 se considero es-

807

60

404

Porcentaje %

]

tadisticamente significativa. El analisis estadistico se realizo uti-
lizando el paquete estadistico PASW 18.

T T T
Deficit Normal Exceso
Categorias del IMC

Normal: = percentil 10 - < percentil 90 Déficit: < percentil 10

RESULTADOS
La edad decimal promedio de las adolescentes fue de 16,6
afios, con una minima de 15,6 afios y maxima de 18,2 afios
(Cuadro 1). El IMC promedio fue de 21,3 kg/nv, este valor se
ubicé entre los percentiles 50-75 de la referencia nacional en relacion con
la edad decimal promedio de las adolescentes evaluadas; con un valor mi-

Cuadro 1.
Estadisticos descriptivos basicos de las variables evaluadas

Variable/Indicador Media DE Minimo Maximo
Edad Decimal (afios) 16,6 0,58 15,6 18,2
Edad de Menarquia (afios) 12,3 1,17 10,2 15,3
Peso (kg) 54,2 7,83 36 67
Talla (cm) 159,4 0,06 146 176
IMC (kg/m?) 21,3 2,98 13,2 28,4
DMO L1-L4 (g/cm?) 1,074 0,1 0,87 1,25
Z score L1-L4 -0,525 0,79 -1,98 0,9
DMO L2-L4 (g/cm?) 1,08 0,11 0,86 1,26
Z score L2-L4 -0,57 0,8 -2,09 0,8
DMO Fémur (g/cm?) 0,976 0,19 0,76 1,89
Z score Fémur -0,179 0,9 -1,8 1,4
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Exceso: = percentil 90
Figura 1

Categorias del indice de Masa Corporal

segun la referencia nacional (15)

La edad promedio de la menarquia fue 12,3
aflos, ésta se ubico entre los percentiles 50 y 75
de la referencia nacional. El analisis individual
de la edad de la menarquia, reveldé que en
69,4% (n=25) de las participantes ocurrié den-
tro del rango normal promedio (< percentil 90
> percentil 10), normal temprana (> percentil
90 < percentil 97) en 4 adolescentes (11,1%) y
normal tardia (< percentil 10 > percentil 3) en
4 adolescentes (11,1%). En tres de las adoles-
centes estudiadas (8,3%) este evento ocurri6 a
una edad mas temprana que el percentil 97 na-
cional (menarquia precoz) (Figura 2).

Se obtuvo un promedio de densidad mine-
ral 6sea (DMO) en columna lumbar L1-L4 de
1,074 g/cm?2, con un valor minimo de 0,87
g/cm2 y maximo de 1,25 g/cm?. Los valores Z-
score para esta region se ubicaron entre -1,98 y
0,90, con una media de -0,525, los cuales se
ubicaron dentro del valor de Z- score interna-
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Figura 2
Comportamiento de la edad de la menarquia de
acuerdo a la referencia nacional (18)

cionalmente aceptado como normal. En columna lumbar
L2-L4, el valor promedio de DMO en la muestra estudiada
fue 1,080 g/cm?, con valor minimo de 0,86 g/cm® y maximo
de 1,26 g/cm?, sus correspondientes valores de Z -score fue-
ron -0,570 para la media, -2,09 y 0,80 para los valores mi-
nimo y maximo respectivamente. Una sola de las adolescen-
tes del estudio obtuvo un valor de Z score en L2-L4 menor
de limite considerado normal (-2.0), ésta tuvo IMC normal y
edad de la menarquia dentro del promedio. Sin embargo,
como un hallazgo adicional, se encontré que la adolescente
refiridé consumo frecuente de té y antecedentes familiares de
0steoporosis.

A nivel femoral, el valor minimo de DMO fue 0,76
g/cm?’ y el maximo 1,89 g/cm’ con una media de 0,976
g/cm’. En los valores de Z -score el valor minimo se ubico
en -1,80, la media en -0,179 y el valor maximo en 1,40,
todos estos valores de Z- score se encontraron dentro de los
valores considerados normales para la edad y raza (20)

(Cuadro 1).
Al analizar la asociacion entre la DMO y edad de la me-

narquia mediante correlaciones de Pearson entre la DMO en
las diferentes regiones estudiadas con la edad de la menar-
quia, no se observo una relacion estadisticamente significati-
va (p < 0,05).

Cuadro 2.

Densidad mineral 6sea segun edad decimal en adolescentes femeninas

postmenarquia con IMC normal.

Relacion entre densidad mineral 6sea con el estado nutricional del adolescente

En la muestra estudiada se observo una relacion lineal es-
tadisticamente significativa entre el IMC y la DMO en co-
lumna lumbar (L1-L4: p= 0,018; L2-L4 p= 0,011) (Figura
3). No se encontr6 una asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre la DMO de cuello femoral y el IMC (p= 0,598).

Al realizar la comparacion de las medias de la DMO
segun las categorias del IMC (déficit, normal y exceso) a
nivel de columna lumbar, especificamente de L2 a L4, se en-
contré una diferencia estadisticamente significativa entre las
adolescentes con IMC bajo (déficit) y aquellas con IMC alto
(exceso) (p <0,05). Por el contrario, esta diferencia no se en-
contr6 al realizar la comparacion en L1-L4 ni tampoco a
nivel de cuello femoral (Figura 4).

En el cuadro 2 se muestran los valores promedio y la des-
viacion estandar de la densidad mineral 6sea en las adoles-
centes con un IMC normal (> percentil 10 - < percentil 90)
(n=28) de acuerdo con los valores de referencia venezola-
nos. No se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativa al comparar los valores de DMO en columna lumbar
y femur en los diferentes grupos de edad (p>0,05).

DISCUSION

Los valores Z -score del promedio de DMO en columna
lumbar y fémur se ubicaron dentro de los parametros consi-
derados normales por la Sociedad Internacional de
Densitometria clinica, que establecen que todo valor de Z
score mayor a -2,0 se considera normal en niflos y adoles-
centes (20).

La relacion negativa entre la edad de la menarquia y la
densidad mineral 6sea, que en este estudio no fue estadisti-
camente significativa, ha sido ampliamente descrita en dife-
rentes estudios (7,21). En el presente estudio transversal,
todas las adolescentes estudiadas estuvieron en su post-me-
narquia, y un gran porcentaje presenté una menarquia en el
promedio para la poblacion de referencia nacional. Este
hecho, pudo influir en la falta de relacion significativa entre
la DMO vy la edad de la menarquia. En el estudio no se eva-
luaron otras caracteristicas ginecoldgicas como irregularida-
des menstruales o edad ginecologica, que segiin algunos es-
tudios se relacionan con la DMO.

Los resultados de estudios sobre factores reproductivos y
densidad mineral 6sea son contradictorios.
Rosenthal y colaboradores en 1989 identifi-
caron que la menarquia en edad tardia es un
factor de riesgo para una baja densidad mi-

Edad (afios)

neral 6sea a nivel de columna, por la presen-

cia de niveles inadecuados de hormonas se-
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mineral ésea _ _ - .y
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Densidad Mineral Osea L1-L4 (gr/cm2)

Densidad Mineral Osea L2-L4 (gricm2)

. p=0,011
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Figura 3

indice de masa corporal y DMO en columna lumbar: L1-L4 y L2-L4 en adolescentes femeninas
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Figura 4.
Densidad mineral 6sea en L2-L4 y categorias del IMC

nifias que comienzan la pubertad a la edad esperada; por el
contrario, las adolescentes con una menarquia tardia tienen
mas probabilidades de ser mas altas, delgadas y ademas pre-
sentar una DMO mas baja (23). En el estudio realizado por
Galuska y Sowers en 1999 con mujeres entre 19 y 25 afios,
se encontrd que las mujeres con una edad de la menarquia
mas tardia e irregularidades menstruales tenian una menor
DMO en columna lumbar y cuello femoral, que se hacia mas
evidente a medida que aumentaba la edad (7).

En el presente estudio se incluyeron las participantes in-
dependientemente de su estado nutricional (IMC). Los resul-
tados indican una asociacion significativa entre el IMC y la
DMO, y al categorizar a las adolescentes por el IMC se evi-
dencia que la DMO es mayor cuanto mayor sea su IMC. La
influencia del peso y el IMC en la densidad mineral 6sea ha
sido reportada en estudios anteriores, incluso algunos auto-
res han incluido como recomendacion el estudio de la DMO
cuando éste se encuentra por debajo de 19 kg/m2 (10). Se
cree que el mecanismo por el cual la DMO aumenta con el
IMC es a través del impacto que ejerce el soportar un peso
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aparentemente sanas: Rectas de regresion

mayor en las mujeres con sobrepeso (24). También se consi-
dera el efecto metabolico de la grasa en la aromatizacion de
los esteroides sexuales; sin embargo, un estudio ha sugerido
que el alto IMC podria producir un error en el estudio de la
DMO a través de DEXA, dando una DMO falsamente alta,
por interferencia de tejido blando, por lo que recomiendan el
uso del ultrasonido para el estudio de la DMO en personas
con sobrepeso (25).

Al analizar los resultados obtenidos y tomando en cuen-
ta que el mayor porcentaje de la muestra tenia un IMC nor-
mal, se decidio identificar y describir la DMO en este grupo.
De esta manera se obtuvieron valores de adolescentes feme-
ninas aparentemente sanas post-menarquia con IMC normal.
Comparando los valores de DMO en las adolescentes con
IMC normal con datos de referencia nacional (26), se obtu-
vo que a nivel de columna lumbar (L1-L4), éstos se ubican
por encima de +2DE para el grupo de edad correspondiente,
mientras que a nivel de cuello de femur estos valores se ubi-
can entre la media y -1DE. Por otro lado, al realizar esta
misma comparacion con los datos de referencia internacio-
nales de DMO en columna lumbar (27), los valores de DMO
en el grupo de 15 a 16 afios se ubican entre -1 y -2DE, y en
los grupos de 16 a 17 y 17 a 18 se ubican entre la media y -
IDE. Los valores obtenidos en columna lumbar y cuello fe-
moral, se encuentran entre los percentiles 50 y 90 con res-
pecto a los descritos en el gran estudio de densidad mineral
6sea de Kalkwarf y colaboradores, en donde se estudié la
DMO en 1154 nifos sanos entre 6 y 16 afios de diferentes
razas (28).

En este estudio no se examinaron todos los factores que
influyen sobre la mineralizacion 6sea en las adolescentes
postmenarquia, tales como el consumo de calcio, actividad
fisica, y el consumo de cigarrillos y alcohol, los cuales co-
mienzan a edades cada vez mas tempranas en la poblacion de
adolescentes (21). Para la determinacion de la DMO se utili-




z6 DEXA, ampliamente aceptado para su uso en niflos y ado-
lescentes, por su rapidez, precision y baja radiacion; sin em-
bargo, sus resultados son limitados ya que calcula el conte-
nido mineral 6seo en 2 dimensiones y no en volumen.
Algunos autores entre ellos Wren y los miembros del Bone
Mineral Density in Childhood Study (29), recomiendan el
uso de la tomografia periférica para el estudio de la minera-
lizacion en adolescentes. En todo caso, la mayoria de los
datos de referencia para determinar la mineralizacion dsea en
adolescentes y niflos se basan en resultados de DMO por
DEXA, por lo que los resultados del presente estudio pueden
ser comparados con los hallazgos de los estudios transversa-
les que han evaluado la densidad mineral 6sea y los diferen-
tes factores que influyen sobre ésta.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

- Las adolescentes femeninas post-menarquia con un
IMC normal presentaron valores de DMO a nivel lumbar y
de cuello femoral dentro de los parametros normales, con los
ajustes pertinentes, podrian ser comparables con los valores
normales establecidos en grandes estudios interraciales.

- La adolescencia es un periodo critico para implementar
intervenciones conducentes a maximizar el alcance del
PMO, se deben aplicar medidas correctivas o preventivas
oportunas para evitar la aparicion de osteoporosis en la edad
adulta, sobretodo en las adolescentes con factores de riesgo
tales como bajo IMC y edad de menarquia tardia.

Los datos obtenidos en el presente estudio podrian servir
como base para determinar el PMO en las adolescentes fe-
meninas venezolanas. Se recomienda la realizacion de estu-
dios tanto longitudinales como transversales con una mues-
tra representativa, a fin de determinar los factores que pue-
den influir en la densidad mineral 6sea y la edad de obten-
cion del PMO en nifos, nifias y adolescentes en Venezuela.
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RESUMEN

INTRODUCCION: La mayoria de los nifios con sindrome nefrotico (SN) responde a tratamiento corticoesteroideo, aunque 15% de los
casos son cortico resistentes (CR), y esto constituye un reto clinico.

OBJETIVO: Evaluar la respuesta del SNCR al tratamiento inmunosupresor con Micofenolato de Mofetilo (MMF)

METODOS: Trabajo prospectivo, incluye 42 pacientes, edades de 3.2 +/- 4.4 afos. Tratamiento previo: 8-12 semanas con prednisona,
demostrandose cortico-resistencia. Se administr6 MMF 600 mgs/m?*/dia/ 6-18 meses y prednisona 1-2 mg/kg, con reduccion progresiva
en esquema piramidal. Se realizé control clinico periddico y cuantificacion de proteinuria, creatinina, proteinas totales y fraccionadas,
colesterol y triglicéridos, cada 1-3 meses. Se practico biopsia renal percutanea en 37 pacientes previamente a iniciar MMF.
RESULTADOS: 27 casos (64%) tuvieron remision completa, 9 remision parcial y 6 no respondieron. Promedio de seguimiento: 9.2 +
4.8 meses. 26 pacientes que completaron 18 meses de tratamiento mostraron, después de seguimiento adicional de 4.2 meses, que 18
(69%) mantenian su remision y 8 (31%) presentaron recaida completa o parcial. Los casos que remitieron totalmente, presentaron
lesiones glomerulares minimas 6 lesiones mesangiales en 22 casos (85%); 67% de los 9 casos con remision parcial mostro lesiones
mesangiales y los 6 casos que no respondieron a la terapia mostraron lesiones complejas: 4 glomeruloesclerosis focal y segmentaria, 1
nefropatia membranosa y 1glomerulonefritis mesangioproliferativa.

CONCLUSIONES: este trabajo muestra que el MMF es una buena alternativa para el tratamiento de nifios con SNCR lograndose
remision completa o parcial en 86% de los casos, con mantenimiento de la remision en el 70% de los pacientes.

Palabras clave. Sindrome nefrotico, micofenolatos, corticorresistencia

SUMMARY

INTRODUCTION: The majority of children with idiopathic nephrotic syndrome respond to steroid therapy; however, approximately
15% of cases are steroid resistant, and this is a clinical challenge.

OBJECTIVE: To evaluate the response to Mophetyl Mycophenolate (MMF) in children with steroid resistant nephrotic syndrome (SRNS).
METHODS: We recruited 42 children with SRNS, ages 3.2 +/- 4.4 years. All patients received at least one course of 8-12 weeks of
prednisone with no response; renal biopsy was performed in 37/42 cases. Dose of MMF was 600 mgs/mz/ day for 6-18 months and
prednisone was reduced stepwise. Patients were evaluated clinically periodically, and proteinuria, serum creatinine, serum proteins,
cholesterol and triglycerides were checked every 1-3 months.

RESULTS: 27(64%) patients had complete remission, 9(22%) partial remission and 6(14%) no response. Mean follow up was 9.2 +/-
4.8 months. Of the responders 85% had either minimal change disease or mesangial nephritis (MGN) (22 cases); all but one of the
partially responders had MGN and those with no response corresponded to 4 cases with focal and segmental glomerulosclerosis (FGS),
1 membranous nephropathy and 1 MGN. Evaluation of 26 patients who completed 18 months treatment showed, after an additional 4. 2
months period of follow up, that 18(69%) maintained their remission and 8 relapsed (31%).

CONCLUSIONS: This report shows that MMF is a good therapeutic alternative for SRNS, achieving either a complete or partial
remission in the majority of cases (86%) and stabilization of the remission in almost 70% of them.

Key words: Nephrotic Syndrome, Mycophenolates, Steroid resistant

INTRODUCCION:

El sindrome nefrotico (SN) se presenta con una frecuen-
cia 15 veces superior en los nifios que en los adultos (1,2)
Su incidencia en pediatria es de 2-3 casos /100.000 nifios por
afio (1-4); la mayor parte de los nifios afectos responden al
tratamiento esteroideo convencional.(1-4). Sin embargo,
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aproximadamente 15 % de los casos no remiten con esta te-
rapiay se tornan cortico-resistentes y esto, en la mayoria de
los pacientes, reviste mal pronostico, con evolucion tdérpida
y progresion a enfermedad renal cronica en un numero im-
portante de casos (1,2,5,6).

Durante afios recientes se han utilizado diversos esque-
mas terapéuticos para tratar de inducir remision en los casos
de SN resistente a terapia convencional con prednisona
(SNCR), tales como metilprednisolona intravenosa, ciclofos-
famida, agentes alquilantes, ciclosporina A, con resultados
variables, la mayoria no satisfactorios en un elevado porcen-
taje de casos y con efectos colaterales indeseables de natura-
leza diversa, algunos de ellos severos. (7-14)

El micofenolato de mofetilo (MMF) es una nueva droga
inmunosupresora la cual reduce la frecuencia de rechazo
agudo de injerto vs. huésped en pacientes trasplantados. Es
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un derivado de la sustancia activa del acido micofenolico, el
cual antagoniza el metabolismo de las purinas, suprimiendo
de manera selectiva los linfocitos T y B dependientes de la
sintesis de novo de las purinas, ejerciendo asi su efecto in-
munosupresor (15,16). Por lo tanto el MMF tiene poco efec-
to sobre otras células y es improbable que cause reacciones
adversas severas, tal como supresion de la médula 6sea. Esta
droga ha sido recientemente utilizada en el tratamiento del
SN en adultos, no existiendo reportes al respecto en nuestro
pais y relativamente pocos reportes en nifios en el ambito in-
ternacional (17-30),

Por lo expuesto anteriormente, se emprendi6 un protoco-
lo de tratamiento con MMF en ninos con SNCR, atendidos
en el Servicio de Nefrologia Pediatrica del Hospital de Nifios
"Jorge Lizarraga" en Valencia. El presente trabajo tiene
como objetivos reportar los resultados del MMF en esta pa-
tologia, asi como observar los efectos colaterales y la evo-
lucién de los casos.

METODO:

Fueron incluidos en el estudio pacientes con SNCR eva-
luados entre enero del 2004 y enero del 2010. El protocolo
fue aprobado por el comité de ética de la institucién y se ob-
tuvo consentimiento informado de los padres o representan-
tes de los pacientes, a quienes se les suministrd informacion
detallada del protocolo.

Pacientes: El estudio incluye 42 nifios (26 hembras y
16 varones) con SNCR, edad promedio 3.2 +/- 4.4 afios.
Todos los pacientes recibieron por lo menos un ciclo de 8
a 12 semanas de terapia con prednisona por via oral a una
dosis de 60 mgs/dia/m* SC por 4-6 semanas y luego 40
mgs/dia/m2 SC en dias alternos, demostrandose en todos los
pacientes corticorresistencia, evidenciada por persistencia de
la proteinuria durante la administracion y al final del ciclo de
terapia corticoesteroidea. Algunos casos (4 pacientes) reci-
bieron ulteriormente ciclofosfamida + esteroides en dias al-
ternos y 7 casos recibieron pulsos de Metilprednisolona du-
rante 4-6 semanas; todos estos 11 casos persistieron con pro-
teinuria significativa, por lo cual fueron incluidos en este
protocolo con MMF.

Se practicd biopsia renal en 37 de 42 pacientes antes de
iniciar el protocolo con MMF. La causa por la cual no se rea-
liz6 biopsia renal en los 5 pacientes restantes fue por negati-
va de la familia.

La dosis de MMF fue de 600 mgs/m?/ dia por 6 meses
y luego reducida a los 12 meses al 50% y mantenida en este
nivel hasta completar 18 meses, (tiempo minimo y maximo
de evaluacion de la respuesta terapéutica en este protocolo).
Adicionalmente se administrd prednisona, la cual se comen-
76 a 2 mgs/Kg peso / dia por 4 semanas y luego en esquema
descendente a 1 mg/Kg peso / interdiario por 4 semanas, y
en algunos casos se extendio por 4 semanas mas a 0.5 mg/Kg
peso / interdiario en los casos con persistencia de proteinuria
significativa. Es decir, la prednisona fue reducida en esque-
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ma piramidal en un lapso de 12 semanas, y descontinuada al
cabo de este periodo, manteniéndose el MMF hasta comple-
tar el protocolo.

Fueron excluidos del presente estudio pacientes con sin-
drome nefrético secundario, sindrome nefrético congénito,
pacientes con infecciones severas o con hipertension arterial
de dificil manejo y nifios con enfermedades hereditarias.

Los pacientes fueron evaluados clinicamente en forma
periddica, y desde el punto de vista de laboratorio con énfa-
sis en determinacion de la proteinuria y creatinina sérica
cada 1-3 meses. Adicionalmente fueron evaluados los si-
guientes parametros: proteinas totales y fraccionadas, coles-
terol y triglicéridos, transaminasas hepaticas (TGO y TGP).

Se pesquisaron efectos adversos tales como: trastornos
gastrointestinales (vomitos, diarrea, dolor abdominal u otros),
infecciones intercurrentes de cualquier naturaleza, alteracio-
nes hematologicas (leucopenia, plaquetopenia y/o anemia).

La remision completa fue definida como la reduccion de
la proteinuria a un nivel menor de 4 mg/ h/m* SC o Indice
Proteina/Creatinina en orina menor de 0.2, manteniéndose
estos resultados en examenes reiterados por varias semanas.
La remision parcial fue definida como una reduccion sustan-
cial de la proteinuria a un valor menor de 40 mg /h/m* SC
pero mayor de 4 mg/h/m? SC, o indice Proteina/Creatinina en
orina menor de 2 pero mayor de 0.2 y, finalmente se consi-
deré como ausencia o falta de respuesta a la persistencia de
proteinuria mayor de 40 mg/h/m> SC o Indice Proteina/
Creatinina en orina mayor de 2.

RESULTADOS

De los 42 pacientes estudiados, 27 (64%) tuvieron remi-
sion completa, 9 (22%), remision parcial y 6 (14%) no res-
pondieron al tratamiento con MMF.

El promedio de seguimiento fue de 9.2 + 4.8 meses pos-
teriores al tratamiento minimo de 6 meses. Los pacientes que
completaron los 18 meses de tratamiento (n 26) mostraron
después de un seguimiento adicional promedio de 4.2 meses,
que 18 (69%) de éstos se mantenian en remision y 8 (31%)
presentaron recaida completa o parcial de la proteinuria. El
resto de pacientes que no han completado 18 meses de trata-
miento estan en proceso de reevaluacion.

La lesion histopatoldgica en los casos que remitieron to-
talmente (n 27) correspondid a lesiones glomerulares mini-
mas o a lesiones mesangiales en 22 casos (85%); en los 9
casos con remision parcial, la mayoria (67%) mostré lesio-
nes mesangiales y, de los 6 casos que no respondieron a la te-
rapia, todos mostraron lesiones complejas, a saber: 4 glome-
ruloesclerosis focal y segmentaria, 1 nefropatia membranosa
y 1 glomerulonefritis mesangioproliferativa.

Efectos colaterales: Ningun paciente present6 efectos ad-
versos severos. Dos casos presentaron nauseas y vomitos en
las primeras semanas de administracion del MMF, lo cual
fue controlado con antieméticos de uso corriente, 3 casos
presentaron diarrea transitoria controlada espontaneamente
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y 4 casos presentaron disminucion de los niveles de globulos
blancos en sangre periférica, lo cual no amerito terapia espe-
cifica ni suspension de la medicacion con MMF; el nivel de
globulos blancos nunca fue menor de 3000 / mm’ con recu-
peracion espontanea en menos de 3 semanas en todos los pa-
cientes.

Todos los casos presentaron niveles de enzimas hepaticas
normales y ninglin caso mostr6 signos de infeccion que ame-
ritara hospitalizacion o evaluacion paraclinica detallada.

DISCUSION:

El porcentaje de pacientes pediatricos con SNCR esta es-
timado que oscila entre 7-18 % del total de casos de sindro-
me nefrotico idiopatico (1-4); en nuestro pais, esta frecuen-
cia esta reportada en aproximadamente 16 % (5,6).

Los niflos con SNCR constituyen un grupo de pacientes
que se tornan de manejo dificil, sobre todo por el numero de
complicaciones de naturaleza y grado variable que pueden
presentar, tales como edema / anasarca refractario, complica-
ciones infecciosas y otras. Un porcentaje elevado de ellos
son portadores de lesiones histopatologicas que conducen en
la mayoria de los casos al desarrollo de enfermedad renal
cronica, con la consecuente necesidad de inclusion en pro-
gramas de dialisis y trasplante renal (29). En aflos recientes
los Micofenolatos han sido introducidos al arsenal terapéuti-
co inmunosupresor (29a) y el MMF ha sido utilizado en una
diversidad de entidades, tales como la nefritis de la pirpura
de Henoch Schonlein (31,32), nefritis lupica (33,34), y otras
enfermedades glomerulares (35). En SN ha sido util en el
manejo de la variedad coértico dependiente y en el SN de re-
caidas frecuentes (17-30).

Respecto al SNCR, los escasos reportes publicados en se-
ries pequefias o en casos aislados, muestran resultados varia-
bles: en 5 casos publicados por Mendizabal y col, con lesio-
nes de esclerosis glomerular, s6lo uno tuvo remision comple-
ta y otro remision parcial, con progresion a enfermedad renal
cronica en un tercio de estos casos (25). Ulinski y col repor-
tan dos casos de SNCR con remision parcial luego de mas
de 6 meses de terapia con MMF (26), y en la serie reciente-
mente publicada por Li Zhihui y col. en 24 pacientes con
SNCR reportan remision completa en 62 % de los casos y
remision parcial en el 25% de los pacientes (36). El presen-
te estudio constituye una de las series mas numerosas de
casos en la literatura pediatrica, y muestra que la mayoria de
los pacientes tratados tuvieron remision completa o remi-
sion parcial, y que un pequefio grupo de casos no respondid
al tratamiento con MMF. Esto concuerda con la serie de Li y
col (36), con la diferencia de que la presente serie incluyo
pacientes de mayor edad que la reportada por dichos auto-
res, quienes incluyeron solo nifios menores de 2 afios. Este
hecho amplia, de acuerdo a los resultados, el rango de edad
de los pacientes tratables con MMF.

Desde el punto de vista de la correlacion clinico - pato-
logica y de respuesta al tratamiento, en esta serie se eviden-

cidé que la mayoria de los pacientes no respondedores co-
rrespondieron a lesiones de glomeruloesclerosis segmenta-
ria y focal y otras lesiones complejas glomerulares, lo cual
es compatible con la severidad de este tipo de lesiones y
concuerda con lo reportado ampliamente en la literatura mé-
dica (2,7, 8,9, 13,14).

Estudios diversos han mostrado que generalmente los
efectos colaterales del MMF son moderados o leves (17-30),
y estan referidos fundamentalmente a trastornos gastrointes-
tinales y hematologicos. En la presente serie, sdlo 2 casos
presentaron nauseas y vomitos en las primeras semanasy 3
casos presentaron diarrea leve, todo ello controlado esponta-
neamente o con medicacion sintomatica. Cuatro casos pre-
sentaron disminucion de las cifras de globulos blancos en
sangre periférica, de naturaleza transitoria, sin ameritar des-
continuacion de la terapia. Todos los casos presentaron enzi-
mas hepaticas normales y ningun caso mostr6 signos de in-
feccion que ameritara hospitalizacion o evaluacion paraclini-
ca adicional.

En conclusion, el presente trabajo muestra que el MMF
es una buena alternativa para el tratamiento de niflos con
SNCR, lograndose remision completa o parcial en la mayo-
ria de los casos, con mantenimiento de la remision a largo
plazo y sin efectos colaterales mayores.
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RESUMEN

Introduccion: Como consecuencia de la desnutricion, se producen alteraciones que comprometen la respuesta antioxidante y la
inmunocompetencia. El objetivo del presente estudio es evaluar el efecto de la recuperacion nutricional sobre las concentraciones séricas
de Oxido Nitrico (NO), Malonaldehido (MDA) y TNF-a en el desnutrido grave.

Metodologia: Se estudiaron prospectivamente 47 nifios con edades comprendidas entre 2 meses y 8 afos, distribuidos en 27 nifios con
desnutricion grave de tipo mixto y 20 controles, que asistieron al Servicio de Educacion y Recuperacion Nutricional del Hospital
Chiquinquird de Maracaibo-Venezuela. EI NO y el MDA determinaron por ensayo de Diazotizacion y derivados del acido tiobarbiturico
respectivamente, y el TNF-o mediante la técnica de ELISA.

Resultados: Las concentraciones de NO y MDA no mostraron diferencias estadisticamente significativas con los controles, no obstante
se encontrd un descenso en estas concentraciones cuando se compararon con las obtenidas al inicio de la terapia (p < 0,0001 para NO y
p < 0,001 para MDA. Los valores séricos de TNF-a presentaron significancia estadistica en relacion con los controles y al inicio del
tratamiento (p < 0,0001).

Conclusion: La terapia de recuperacion nutricional incide en la disminucion de las concentraciones séricas de NO, MDA y TNF-aq,
debido probablemente a la suplementacion de vitaminas y micronutrientes administrados durante dicho tratamiento.

Palabras clave: Desnutricion, Oxido Nitrico, Malonaldehido, TNF-a, Recuperacion Nutricional

SUMMARY

Introduction: Alterations involving antioxidant response and immunological competence are consequences of malnutrition. The aim of
this study is to assess the effect of nutritional recovery on serum concentrations of nitric oxide (NO), malonaldehyde (MDA) and TNF-
o in the severely malnourished child.

Methods: 47 children were prospectively studied (2 months to 8 years old): 27 children with mixed type severe malnutrition and 20
controls who attended the Department of Education and Nutritional Recovery at the Chiquinquira Hospital in Maracaibo-Venezuela. NO
and the MDA were determined by Diazotization trial and derivatives of the barbituric acid respectively; TNF-a was assessed by the
ELISA technique.

Results: NO and MDA concentrations showed no significant difference with controls, although there was a significant decrease with
respect to pre-treatment values (p < 0,0001 for NO and p < 0,001 for MDA. Values for TNF-a were significantly different from controls
and pre-treatment values (p< 0,0001).

Conclusions: Nutritional recovery therapy affects the decrease in serum concentrations of NO, MDA and TNF-a, probably due to the
supplementation of vitamins and micronutrients during this treatment.

ARTICULO ORIGINAL

Key words: Malnutrition, Nitric Oxide, Malonaldehyde, TNF-a, Nutritional Recovery

INTRODUCCION

La desnutricioén proteinico-energética (DPE) es una en-
fermedad multisistémica, que afecta a todos los drganos y
sistemas, producida por una disminucién dréstica, aguda o
crénica, en la disponibilidad de nutrimentos, ya sea por in-
gestion insuficiente, inadecuada absorcion, exceso de pérdi-
das o la conjuncion de dos o mas de estos factores (1).
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Multiples causas contribuyen a su etiologia, entre ellas, la
pobreza, la privacion socioecondmica, la falta de educacion
y la sustitucion de la lactancia materna por la artificial, fac-
tores interactivos que por mas de tres décadas han contribui-
do al incremento de la desnutricion en los paises de econo-
mias emergentes (2).

Como consecuencia del déficit nutricional, se producen en
el desnutrido alteraciones en su mecanismo de defensa que
comprometen severamente la respuesta antioxidante, al pro-
ducirse dafio oxidativo celular generado por el aumento de las
especies reactivas de oxigeno (ERO) (3,4). Igualmente, la in-
mucompetencia se encuentra comprometida, al observarse
una deficiencia de la IgA secretora y de los componentes del
complemento, especialmente del C3, una actividad disminui-
da de macréfagos y polimorfonucleares, asi como también
disminucion de las subpoblaciones de linfocitos CD3+ y
CD4+ (5-7). Otro elemento involucrado en la inmunoregula-
cion del desnutrido son las citocinas, proteinas multifuncio-
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nales de bajo PM, sintetizadas por una variedad de células
que intervienen en la regulacién de numerosos procesos bio-
loégicos, como mensajeros esenciales de la comunicacion in-
tercelular (8), y de particular interés en estos pacientes.

En la desnutricion, el estrés oxidativo se ha asociado con
una franca disminucion de los sistemas antioxidantes, espe-
cialmente en la desnutricion severa o grave tipo kwashior-
kor, debido a la poca ingesta de nutrientes como vitaminas,
minerales y aminoacidos esenciales que impiden la sintesis
y/o el funcionamiento adecuado de enzimas y compuestos
claves necesarios para neutralizar los agentes oxidantes (9).

De interés relevante es también la determinacion del
oxido nitrico (NO), radical libre inorganico gaseoso, que se
origina de la accion de la enzima o6xido nitrico sintetasa
sobre el aminoacido esencial L-arginina (10) y cuya relacion
con la desnutricion ha sido poco estudiada. En grandes can-
tidades, el NO mata cualquier tipo de célula, inhibe el cre-
cimiento de muchos patdgenos incluyendo bacterias, hongos
y parasitos, en especial patdogenos intracelulares; posee ade-
mas, un papel importante en la inflamacion y en la modula-
cion de la respuesta inmune, posiblemente a través de la re-
gulacion diferencial de la sintesis de citocinas (11,12).

En lo que respecta a la peroxidacion lipidica, uno de los
marcadores bioldgicos validos utilizado con mayor frecuen-
cia es el Malonaldehido (MDA), producto final de la peroxi-
dacion de los acidos grasos con tres o mas dobles enlaces,
que puede servir como indicador del estrés oxidativo y de la
injuria tisular mediada por radicales libres de oxigeno (13).
Algunos trabajos sefialan cambios en los niveles de MDA y
NO en sujetos de edad pediatrica como consecuencia de cier-
tos estados patologicos (14,15); no obstante, sus efectos en
la desnutricion no han sido establecidos con exactitud.

Por otra parte, las alteraciones inmunitarias que presenta
el nifo desnutrido han sido estudiadas desde hace mas de dos
décadas, pero es solo recientemente cuando se han iniciado
los estudios sobre las proteinas moduladoras o reguladoras
de la respuesta inmune; es decir, las citocinas. Dentro de este
amplio grupo de proteinas, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), considerado una citocina proinflamatoria junto con
la IL-1 y la I1-6 (16), es una glicoproteina que puede ser ex-
presada como proteina de membrana, actia a través de re-
ceptores, los cuales también permiten su unién a la linfoto-
xina (TNF-B) (17). Altas concentraciones de TNF actian
sobre las células de las regiones reguladoras del hipotalamo
en el cerebro para inducir fiebre, compartiendo esta propie-
dad con la IL-1 (pird6geno enddgeno), estimula la secrecion
de IL-1 e IL-6 al actuar sobre los fagocitos mononucleares y
sobre células endoteliales; estimula también los hepatocitos,
aumentando la sintesis de proteina C reactiva (PCR) y la pro-
teina A del amiloide sérico (18).

Dado que el paciente nutricionalmente comprometido
presenta alteraciones, tanto en la competencia inmune como
en la defensa antioxidante, las cuales pueden ser revertidas a
través de la suplementacion nutricional, el objetivo del pre-
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sente estudio es evaluar el efecto de la recuperacion nutricio-
nal sobre las concentraciones séricas de NO, MDA y TNF-a
en el desnutrido grave.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion

Se estudiaron prospectivamente 47 nifios, distribuidos en
27 nifos con desnutricién grave de tipo mixto y 20 contro-
les, en edades comprendidas entre 2 meses y 8 afios, de sexo
masculino y femenino, pertenecientes a familias de bajos in-
gresos (estratos IV y V) segun método de Graffar Méndez
Castellano (19), que asistieron al Servicio de Educacion y
Recuperacion Nutricional del Instituto Nacional de
Nutricion, ubicado en el Hospital Chiquinquira, Maracaibo,
Estado Zulia, Venezuela, durante el periodo comprendido
entre enero y diciembre de 2008.

Dentro de los criterios de inclusion se considerd todo
nifio con desnutricion grave tipo kwashiorkor, marasmo o
mixta, sin infeccidn, en a base la evaluacion integral reali-
zada a través de la interrelacion de los indicadores del esta-
do de nutricién; es decir, antropométricos, clinicos, dietéti-
cos y de laboratorio.

La evaluacion antropométrica se llevé a cabo utilizando
las variables: edad, sexo, peso y talla, las cuales al ser rela-
cionadas entre si permitieron conocer los indicadores nutri-
cionales de dimensiones corporales: peso para la edad (P/E),
talla para la edad (T/E), peso para la talla (P/T), indice de
masa corporal (IMC) e indice de Mac Laren. Para la estima-
cion del déficit nutricional se utilizé un método recomenda-
do por la OMS por su capacidad para descubrir el estado nu-
tricional como es el z-score y las desviaciones score (DS), lo
cual muestra el nimero de desviaciones estandar por debajo
o por encima del valor medio de referencia (20).

Para la evaluacion clinica se considerd el examen fisico
tomando en cuenta los signos clinicos presentes en la desnu-
tricion, tales como: disminucion del paniculo adiposo, cam-
bios en el cabello, dermatosis, palidez cutaneco mucosa,
edema, hepatomegalia, entre otros signos.

Dentro de los indicadores de laboratorio se hizo la determi-
nacién de: proteinas totales, albumina, glicemia y creatinina.
Los resultados obtenidos fueron relacionados con el resto de
los indicadores nutricionales, ya que valores aislados de estas
pruebas no indican la presencia de desnutricion ni el grado de
déficit nutricional. Con la finalidad de excluir los niflos con
procesos infecciosos se realizaron: hematologia completa, re-
actantes de fase aguda (proteina C reactiva) y uroanalisis.

Metodologia de laboratorio

Recoleccion de las muestras

En condiciones de ayuno se les extrajo a los nifios selec-
cionados, Sml. de sangre de la vena cubital anterior o de la
vena femoral de acuerdo al caso, la cual fue colocada en tubo
de polipropileno sin anticoagulante, separando luego el suero
por centrifugacion y colocando las respectivas alicuotas en
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viales de igual material (polipropileno) debidamente identi-
ficados, guardados a -70° C hasta el momento de ser proce-
sadas. Una vez tomada la primera muestra, los nifios inicia-
ron su terapia de recuperacion nutricional, permaneciendo en
el Servicio de Educacion y Recuperacion Nutricional del
Hospital Chiquinquira por 7 semanas. Finalizada dicha tera-
pia, se tom6 una segunda muestra, la cual se proceso de la
manera anteriormente descrita.

Determinacion de NO y MDA

El NO se determin6 mediante el ensayo de diazotizacion
(reaccion de Greiss) previa reduccion de los nitratos (21). La
determinacion del MDA se efectué mediante la formacion de
derivados del acido tio barbiturico (22).

Determinacion de citocinas

Se realiz6 mediante la técnica de ELISA tipo sandwich
de los Laboratorios R & D SYSTEM (USA) y siguiendo las
especificaciones de la casa comercial. La sensibilidad para el
TNF-a es de 4,4 pg/mL. En cuanto a la especificidad, no pre-
senta reactividad cruzada con otros analitos, incluso con
otras citocinas presentes en el suero.

Analisis estadistico

Los valores obtenidos de las concentraciones séricas de
NO, MDA y TNF-0, se expresaron en términos de media +
desviacion estandar (X + DE). Se tomo el 95% como indice
de confiabilidad estadistica (p < 0,05).

Consideraciones Eticas

El protocolo para el ensayo clinico fue enviado y aproba-
do por el Comité de Bioética del Departamento de Pediatria
del Hospital Chiquinquira de Maracaibo. Los padres o perso-
nas legalmente responsables fueron informados del mismo, y
una vez obtenido su consentimiento, los nifios seleccionados
fueron admitidos en la investigacion.

RESULTADOS

Las concentraciones séricas de ON, MDA y TNF-a en los
nifios desnutridos graves, antes de iniciar el Programa de
Recuperacion Nutricional y su grupo control (eutréfico) apa-
recen en el Cuadro 1. Se encontrd que los valores de ON y
MDA fueron de 29,96 + 9,67 uM y de 1,77 = 1,11 uM res-
pectivamente, sin diferencias significativas con el grupo con-
trol (29,63 + 12,31 uM para ON y 2,27 + 2,2 uM para
MDA). Por su parte, el TNF presentd concentraciones de
14,3 £ 6,33 pg/mL, con significancia estadistica (p < 0,0001)
en relacion a sus pares controles (5,48 + 6,33 pg/L).

Los valores correspondientes a las concentraciones séri-
cas de ON, MDA y TNF-a antes y después de la terapia de
recuperacion nutricional se muestran en el cuadro 2. Para
NO (p £0,0001) y MDA (p <0,001) se encontr6 un descen-
o en estas concentraciones cuando se compararon con las
obtenidas al inicio de la terapia. Los valores séricos de TNF-

o presentaron significacion estadistica, tanto con los contro-
les eutréficos, como al inicio del tratamiento (p < 0,0001).

Cuadro 1
Concentraciones séricas de ON, MDA y TNF-a
en los desnutridos graves antes de la Recuperacion
Nutricional y sus controles

Sujeto Control 1?12?2 ltjgri::

Oxido Nitrico (uM) 29,63+ 1231 29,96 + 9,67
Malondialdehido (uM) 22722 177+ 1,11
Factor de 548 571 14,3 +6,33*

Necrosis Tumoral (pg/mL)
Los datos expresados como Media + Desviacion Estandar

*Diferencia significativa entre desnutridos y controles p <0,0001

Cuadro 2
Concentraciones séricas de ON, MDA y TNF-a en los nifios
desnutridos graves antes y
después de la Recuperacion Nutricional

Desnutrido- toma

Desnutrido post recuperacion
1era toma nutricional
Oxido Nitrico (uM) 29,96 + 9.67 22,92 + 9,62*
Malondialdehido (uM) 1,77 + 1,11 1,06 + 0,28**
Factor de Necrosis 143 + 6,33 6,99 + 567"

Tumoral (pg/mL)

Los datos expresados como Media + Desviacion Estandar
* Diferencia significativa antes y después entre
desnutridos p <0,0001

** Diferencia significativa entre desnutridos p <0,001

DISCUSION

En la DPE existen deficiencias nutricionales que conlle-
van a los defectos metabolicos e inmunitarios que se obser-
van en este grupo de pacientes; no obstante, los aspectos re-
lacionados con la lesion oxidativa en los sistemas biologicos
y el papel de los distintos antioxidantes en la desnutricion
han sido poco estudiados.

En la presente investigacion, las concentraciones séricas
de NO en los desnutridos graves antes de iniciar el programa
de recuperacion nutricional no mostraron diferencias signifi-
cativas con su grupo control, contrario a otras investigacio-
nes (23). Una vez finalizado dicho programa, se observo un
descenso en las concentraciones de NO, el cual puede deber-
se al suministro de vitaminas y micronutrientes incorpora-
dos en la terapia de recuperacion nutricional, que probable-
mente favorezcan el balance oxidacion - antioxidacion, al
inducir la sintesis y /o el funcionamiento adecuado de enzi-
mas y compuestos esenciales para neutralizar los agentes
oxidantes (24).

Al igual que para el ON, la recuperacion nutricional in-
cide en el descenso de las concentraciones séricas de MDA,
probablemente por el aporte de formulas nutricionales suple-
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mentadas con vitaminas (A, C, E) y minerales, que favore-
cen la disminucion del estrés oxidativo al impedir la pero-
xidacion lipidica y la formacion de MDA.

Los resultados obtenidos en la presente investigacion,
tanto para MDA como para ON, no pudieron ser comparados
con otros estudios, dado que en la literatura consultada, no se
encontraron trabajos donde se determinen las concentracio-
nes de estos analitos en el nifio desnutrido, y mas aun some-
tidos a terapias de recuperacion nutricional, lo que amerita
seguir realizando investigaciones mas exhaustivas en este
grupo de pacientes.

Con respecto al TNF-a, los resultados de la presente in-
vestigacion mostraron en el grupo de desnutridos graves
antes del inicio de la terapia de recuperacion nutricional, un
aumento significativo de esta citocina (p < 0,0001) en rela-
cion con el grupo de eutrdficos. Estos resultados son simila-
res a los de Giovambattista y col. (25), quienes reportan ni-
veles séricos elevados de TNF en nifos desnutridos, encon-
trando paraddjicamente valores disminuidos de esta citocina
en los estudios realizados in vitro en estos mismos pacientes.
Los trabajos de Vethencourt y col (26), utilizando cultivos
celulares sin estimulo, arrojaron concentraciones elevadas de
esta citocina. Por otra parte, Berberoglu (27), no encuentra
variacion en las concentraciones de TNF en nifios desnutri-
dos en comparacion con su grupo control.

El aumento significativo de los niveles séricos de TNF-a
encontrados en esta investigacion antes de la terapia de recu-
peracion nutricional, pudiera explicarse mediante algunos
mecanismos propuestos por Malavé y col. (28) como son: la
persistencia de agentes infecciosos y sus productos, por una
sobrecarga bacteriana intestinal y por una probable depre-
sion de los mecanismos inmunitarios responsables de su eli-
minacioén (29) .

En relacion al descenso de los niveles séricos de TNF-a
posterior al tratamiento, éste pudiera estar basado en los
mecanismos reguladores mencionados en los trabajos re-
portados por Spinas y col. (30), Grimble (31) y Gronowitz
y col. (32), dentro de los cuales se encuentra la accion de
las vitaminas A, C y E, que al actuar como antioxidantes, in-
hiben el factor de transcripciéon nuclear NFkB, y por con-
siguiente la trascripcion del ARN mensajero para esta cito-
cina, lo que provoca una disminucion en su sintesis (33,34);
y en este sentido el papel de los antioxidantes en el desnutri-
do ha comenzado a ser estudiado por algunos investigadores
tal como Ashour y col. (35), demostrando una disminucion
de vitaminas antioxidantes y aumento de radicales libres en
nifios con DPE, hecho condicionado por el déficit en la in-
gesta de nutrientes.

Los resultados del presente estudio, permiten concluir
que los desnutridos graves no muestran una variacion signi-
ficativa de las concentraciones de NO y MDA antes de la te-
rapia de recuperacion nutricional en comparacion con los
controles eutroficos, observandose por el contrario una dis-
minucion de las mismas posterior al tratamiento. En cuanto
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al TNF-q, el aumento y disminucion de sus niveles séricos,
antes y después de la recuperacion nutricional respectiva-
mente, pudiera traducirse como una capacidad conservada
del desnutrido grave para producir esta citocina, sumado a
cambios en los mecanismos de regulacion de su sintesis.
Finalmente, la suplementacion de vitaminas y micronutrien-
tes administrados durante dicho tratamiento incide en la dis-
minucion de las concentraciones séricas de NO, MDA y
TNF-a; de alli la importancia de implementar programas
de recuperacion nutricional y de desarrollar estudios que de-
muestren la incidencia de éstos en la recuperacion metabd-
lica e inmunitaria del paciente desnutrido.
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GUIAS DE MANEJO CLINICO: CONSENSO DE ASMA (PARTE 2)

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
DEL ASMA BRONQUIAL

Maria Eugenia Meléndez Nuiez (1), Carolina Barrios (2),
Livia Machado (3), Crhisol Meléndez Sanchez (4)

RESUMEN

El manejo no farmacologico del asma debe incluir la evaluacion exhaustiva de los factores de riesgo que podrian contribuir a
desencadenar las crisis y/o agravar el asma en los nifos. Los factores fundamentales a considerar son: el control ambiental, insistiendo
primordialmente en mantener un ambiente intradomiciliario libre de tabaco, humedad e irritantes pulmonares como quemas, cloro, humo
de trafico e industrias. Se debe promover la actividad fisica regular, adecuandola al estado de salud del niflo, y la misma debe ser
individualizada, recomendando actividades poco asmogenas (aerdbicos, yoga, natacion, caminar, juegos, entre otros). Por ultimo
recomendamos una nutricion balanceada, enfatizando en la lactancia materna y en el control de la obesidad. Conclusiones y
recomendaciones: la multicausalidad es determinante en la etiopatogenia del asma; por lo que la mejor opcion en su manejo es utilizar
multiples recursos terapéuticos integrados para poder garantizar una mejor calidad de vida, tanto al nifio como a sus familiares.

Palabra clave: Asma; Tratamiento no farmacologico.

SUMMARY

Non-pharmacological management of asthma should include the comprehensive assessment of risk factors that could contribute to trigger
the crisis and/or aggravate asthma in children. The fundamental factors to be considered are: the environmental control, insisting
primarily in maintaining an environment free of tobacco, humidity and lung irritating substances such as burning fumes, chlorine, and
smoke from traffic and industries. Physical activity should be promoted and adapted to the state of health of the child. It must be
individualized recommending activities with poor asthma generating power (aerobics, yoga, swimming, walking among others). Finally
we recommend a balanced nutrition emphasizing on breast-feeding and obesity control. Multi causality is determinant in the
etiopathology of asthma, so that the best option for its management is to integrate multiple therapeutic resources in order to ensure a

better quality of life for the child and their families.

Key Words: Asthma, Non-Pharmacological treatment

“Cuando reflexiono acerca de una enfermedad,
no busco la forma de curarla sino de prevenirla”.
Louis Pasteur (1822-1895)

Tanto en la literatura cientifica como en la practica clini-
ca, hay cada vez mas consenso sobre la existencia de relacio-
nes complejas y dindmicas entre factores bioldgicos, psiqui-
cos y socio-ambientales. De alli la importancia de insistir en
la prevencion en el quehacer pedidtrico-neumonologico, por-
que es una obligacion forjar un futuro mas sano para nues-
tros nifos.

Los factores que influyen en el desarrollo y expresion del
asma y mucho de lo que se sabe sobre los factores de riesgo
se desprenden de estudios realizados en nifios (1). Los mis-

(1)  Pediatra. Y Neumonologo Infantil Hospital de Nifios J.M DE LOS
RIOS. Jefe del Servicio de. Neumonologia. Directora del Postgrado
de Neumonologia Pediatrica del Hospital de Nlfios J.M.Rios

(2)  Pediatra. Y Neumonologo Infantil Hospital de Clinicas Caracas jefe
area de emergencia pediatria Hospital de clinicas Caracas.
Colaborador Docente en el Postgrado d Neumonologia Pediatrica
JMR

(3) Pediatra Especialista en Nutricion clinica . Profesora del postgrado
de Pediatria del Hospital Domingo Luciani, UCV . Miembro de la
Comision

(4)  Pediatra y Neumonologo Infantil egresada del Hospital de Nifios J.M
DE LOS RIOS Trabaja como Especialista Neumonologia Infantil en
el Centro Médico San Francisco. Barquisimeto
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mos pueden ser divididos en aquéllos que provocan el
desarrollo de asma y aquéllos que precipitan los sintomas de
asma; algunos participan en ambas situaciones. Los primeros
estan relacionados con factores del huésped (genéticos, obe-
sidad, sexo) y los otros son usualmente factores ambientales
(tabaco, alergenos, contaminantes intra o extradomiciliarios,
virus), dieta, factores psicosociales y medicamentos (1,2).
Los aspectos no farmacoldgicos incluyen la evaluacion
exhaustiva de factores de riesgo que podrian contribuir a
desencadenar las crisis y agravar el asma en los nifios. En
nuestro quehacer profesional debemos promover el control
ambiental, la actividad fisica y una nutriciéon balanceada.

1.- CONTROL AMBIENTAL
a.- Humo del tabaco

Seguin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
tabaco es la causa singular de mortalidad mas prevenible en
el mundo actual. Es el tinico producto de consumo legal que
puede dafiar a todos los que se exponen a ¢l y causa la muer-
te de hasta la mitad de quienes lo consumen (3). El hecho de
que la epidemia contintie hace deducir que atn no se ha
hecho el énfasis debido para su prevencion.

Se han identificado mas de 4.000 compuestos en el ciga-
rrillo en combustion, entre los cuales se encuentran particulas
y gases. Estas sustancias toxicas (nicotina, mondxido de car-
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bono, alquitranes entre otras) producen dependencia, dismi-
nucion de la oxigenacion tisular, alteracion en la funcion pul-
monar y carcinogénesis. La cotinina, producto de degrada-
cién de la nicotina se elimina por la orina, su determinacion
permite saber si una persona fuma o ha fumado (4,5).
Mientras a menor edad se fume por primera vez, mas riesgo
corre un individuo de convertirse fumador habitual y menos
probabilidades tendran de abandonar el tabaco (3,4). El dafio
que el tabaco produce a la salud esta relacionado con enfer-
medades respiratorias y no respiratorias, ademas de asociarse
a varios tipos de neoplasias (3,5). Los nifios y especialmente
los lactantes constituyen la poblacién mas vulnerable, debido
a que su sistema respiratorio ¢ inmunoldgico no esta total-
mente desarrollado (5). El tabaquismo se ha asociado a muer-
te subita del lactante, bajo peso al nacer, asma infantil entre
otros (3,4,6). Se ha descrito un riesgo sustancialmente mayor
de problemas respiratorios en nifios portadores de una deter-
minada variante genética, cuando son expuestos al humo de
segunda mano (7). Hay datos probatorios de que algunas for-
mas de tabaco sin humo quizas aumenten también el riesgo
de cardiopatias e insuficiencia ponderal al nacer (3,8).

La exposicion al Humo del Tabaco Ambiental (HTA)
constituye uno de los factores de riesgos domésticos y am-
bientales mas potentes con respecto a la aparicion de sibilan-
cias y es un inductor para desarrollar asma durante la infan-
cia (9). La exposicion al HTA tanto in utero como postnatal,
disminuye la funcion pulmonar en los nifios, lo cual se acen-
tua en asmaticos (1,2,10,11). El tabaquismo puede alterar la
respuesta al tratamiento esteroideo, reduciendo la posibili-
dad de que el asma sea controlada (1, 10, 12, 13,14).

Conclusiones y Recomendaciones. En nifios con asma es
indiscutible el impacto negativo del humo de tabaco, que in-
crementa la gravedad de la enfermedad y la frecuencia de las
crisis. La prohibicion de fumar en todo el ambito de la casa
debe ser absoluta. De ninguna manera sirven las estrategias
como la ventilacion o la filtracion de aire, que solo logran
ocultar el olor en el ambiente, sin atenuar las caracteristicas
irritantes, dado que el humo de tabaco ambiental es una mez-
cla de particulas solidas y gases.

Se ha comprobado que el progenitor o cuidador del nifio
constituye la fuente de exposicion mas importante. Aunque
el dafio de la exposicion con frecuencia se desconoce o es su-
bestimado, muchos padres son receptivos a considerar medi-
das para reducir la exposicion de sus hijos (5, 14).

Los médicos generales, residentes en formacion, pedia-
tras y neumologos deben fomentar las medidas preventivas y
dar a conocer los efectos nocivos del tabaquismo a través de
las sociedades cientificas con charlas educativas. Se debe es-
timular a los padres o cuidadores del nifio a asistir a los pro-
gramas de cesacion tabaquica dependientes de las institucio-
nes de salud.

b.- Humedad

La humedad aumenta el riesgo de contraer enfermedades

broncopulmonares en pacientes predispuestos, especialmen-

te asmaticos. Estd comprobado que las sibilancias son mas
prevalentes en escolares que viven en casas hiimedas que en
aquéllos que habitan en lugares sin signos de humedad (15).
Cambios en el estilo de vida y un aumento en la exposicion
a alergenos intradomiciliarios causada por mayores tempera-
turas y humedad dentro de las viviendas podrian ser determi-
nantes importantes para el desarrollo de asma. Los acaros de
polvo de habitacion son ubicuos en ambientes himedos y ca-
lidos, y dentro de las especies encontradas con mayor fre-
cuencia destaca el género Dermatophagoides (16). Aunque
los alergenos intradomiciliarios y los extradomiciliarios son
reconocidos como causantes de exacerbaciones del asma, su
papel especifico en el desarrollo de la misma todavia no esta
completamente claro (1).

Conclusiones y Recomendaciones: Los acaros del
polvo doméstico son mas frecuentes en las habitaciones hu-
medas (10,16). Es importante evitar la humedad mediante
una ventilacion adecuada, eliminar las filtraciones, quitar al-
fombras o colocar un equipo deshumidificador. Otras medi-
das para reducir la exposicion son: uso de fundas de colchon,
almohadas, lavado regular de la ropa de cama y de vestir en
agua caliente, también evitar los irritantes (cloro, perfumes,
quemas de basura, entre otros) en el tratamiento coadyuvan-
te del asma, tal como también se establece en las recomen-
daciones preventivas (10).

La contaminacion atmosférica causada por el trafico o la
industria se relaciona con el asma infantil, ya que se han en-
contrando concentraciones elevadas de contaminantes en los
espacios interiores (10). Es fundamental tener presente que
en nuestro medio, muchas viviendas colindan con estaciona-
mientos de vehiculos. Se debe evitar encender vehiculos
cerca de las habitaciones.

2.- ACTIVIDAD FiSICA

El genotipo individual marca en forma considerable el
estado de salud a lo largo de la vida, esto aunado al abando-
no progresivo de la actividad fisica, constituye un factor im-
portante en el deterioro de la salud. El habito de la Actividad
Fisica (AF) constituye un elemento de proteccion contra mu-
chas enfermedades, en especial, las cardiorrespiratorias (17).

El ejercicio fisico adecuado debe orientarse a realizar una
actividad moderada y continua. El nivel de riesgo para la
salud de los nifios puede mantenerse bajo si se tienen en con-
sideracion los principios fisiologicos del desarrollo de esta
poblacion. Entre los beneficios de la AF destacan: preven-
cion y control de la obesidad, asi como proteccion cardio-
rrespiratoria, entre otras. Es necesario subrayar la importan-
cia que la AF tiene sobre el bienestar fisiologico, psicologi-
co e indirectamente sobre el sociologico (17).

La infancia es el periodo evolutivo esencial para la con-
secucion de un estilo de vida saludable. La escuela es uno
de los contextos ideales para desarrollar habitos de vida sa-
ludables. Es necesario también fomentar la actividad depor-
tiva extraescolar (17).
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El ejercicio es un desencadenante muy frecuente de asma
en la infancia (18,19). La hiperventilacion secundaria al es-
fuerzo, produce enfriamiento y deshidratacion de la via
aérea, lo cual estimula la liberacion de mediadores de la in-
flamacion. El efecto es mas intenso si se respira aire frio y
seco (18,20), lo cual se agrava si el niflo padece obstruccion
de vias aéreas superiores producida por hipertrofia adenoton-
silar, que condiciona respiracion bucal.

El niflo con asma inducida por ejercicio tiende a un esti-
lo de vida sedentario, a la obesidad y, por ende, realiza
menos AF que sus pares (19,21). Otra de las causas que ex-
plica la disminucién de la AF es la opinidén negativa de los
padres, la cual estd basada en el miedo a que el ejercicio
desencadene una crisis asmatica (19,20). Lo anterior contras-
ta con las recomendaciones actuales que promueven la AF
regular en niflos con asma, debido a que tiene efectos bené-
ficos sobre el control de esta enfermedad (19,20).

La asociacion entre asma y obesidad es conocida. No esta
claro si la obesidad es secundaria al asma o ambas enferme-
dades se desarrollan sobre una base genética y ambiental
comun. La disminucién de la AF debida a la obesidad podria
empeorar el desempefio en los nifios con asma (19,21).

La actividad fisica es crucial para la salud infantil. La
condicion de asmatico no debe ser un obstaculo para reali-
zarla (20). Los nifios con asma inducida por ejercicio pueden
participar exitosamente en actividades fisicas regulares si la
enfermedad se trata en forma adecuada y el asma subyacen-
te esta bien controlada.

Se han propuesto estrategias para lograr que nifios asma-
ticos desarrollen una AF normal, las cuales incluyen: realizar
un calentamiento previo al inicio del ejercicio, adecuar el
tipo de AF al estado de salud del nifio, educar sobre la inter-
accion entre médicos tratantes, padres y profesores de educa-
cion fisica (19). Es mas probable que el nifio o adolescente
inicie y mantenga la AF si percibe un beneficio real, elige
una actividad divertida, si puede realizarla, si puede acceder
en forma regular a la misma y le permite realizar sus tareas
paralelas (escolaridad, relacion con sus pares, entre otros).

Un nivel adecuado de AF es uno de los objetivos del tra-
tamiento en el nifio asmatico y la misma debe ser individua-
lizada. En los nifos colaboradores la pauta fundamental debe
ser ensefarlo a respirar (respiracion diafragmatica) y qué
tipo de ejercicio realizar. La relajacion psicofisica es muy
importante, ya que ayuda a prevenir y superar las crisis.

Durante los tltimos afios se ha observado un significati-
vo y progresivo aumento de actividades de extension rela-
cionadas con la denominada Medicina Complementaria y
Alternativa (22). Se han reconocido algunas mejorias de la
funcién pulmonar, y por ende mayor capacidad de ejercicio
en asmaticos e individuos sanos con la practica de técnicas
como el yoga (23,24).

Los ejercicios de respiracion diafragmatica son benefi-
ciosos, ya que ayudan a disminuir la hiperventilacion y la
inestabilidad emocional, reduciendo la descarga vagal y, en
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consecuencia, el decrecimiento de la reactividad pulmonar,
por lo que pueden contribuir a reducir el uso de broncodila-
tadores y mejorar la calidad de vida (25,26).

El yoga se ha considerado porque es una forma de conse-
guir el control de la respiracion (27) y de mejorar la flexibi-
lidad manteniendo la relajacion muscular (21), es importan-
te sefialar que no sustituye al tratamiento antiinflamatorio.

Conclusiones y recomendaciones: Aunque un ejercicio
intenso puede desencadenar un episodio de asma, no se debe
contraindicar de forma absoluta (10, 27). Con el fin de cono-
cer cuales son los requerimientos del nifio asmatico, previo
al inicio de un programa de ejercicio, es importante realizar
una especializada valoracion médica que incluya pruebas de
funcionalismo pulmonar.

Los pediatras pueden intervenir promoviendo la incorpo-
racion del tema en la consulta, especialmente en niflos con
enfermedad cronica (asma, obesidad, entre otras) que por lo
general, limita el ejercicio; ademas, deben favorecer el acce-
so a programas de promocion de AF, mediante informacion
en las escuelas, medios de comunicacion e instituciones gu-
bernamentales.

Debe estimularse y comprometer la participacion de los
padres, porque los gustos y habitos de los padres reflejaran el
grado de estimulo que recibira el nifio.

Las recomendaciones deben ir acorde con la edad del
nifio, las circunstancias familiares y medioambientales (19).
Preferiblemente recomendar deportes poco generadores de
asma: aerébico, yoga, juegos, natacion, gimnasia, béisbol y
caminar, entre otros (28).

La sensacion de bienestar que puede desarrollarse a par-
tir de la practica deportiva es uno de los factores vinculados
con la salud psicoldgica, y para el asmatico representa una
forma de relacion con su entorno escolar y también de
desarrollo fisico y personal (28).

3. INTERVENCION PSICOLOGICA

Existe cierto consenso en cuanto al papel que juegan los
factores psicologicos en el asma. La version mas moderna de
la etiopatogenia de estos padecimientos es la multicausali-
dad. Hay evidencias respecto a que las situaciones de estrés
sostenido y los acontecimientos de alto impacto emocional,
tienen un papel fundamental en la irrupcion de esta enferme-
dad, en el curso de la misma y en su posterior evolucion. Se
han encontrado cuadros depresivos y elevados niveles de an-
siedad en asmaticos, por lo que estos pacientes no deben ser
aislados de su grupo familiar y social (29).

Existe una correlacion entre asma y trastornos psicologi-
cos como el estrés; inclusive el nivel de estrés de los padres
puede influir en la funcién pulmonar y puede agravar el asma
de sus hijos (10). Las expresiones extremas (llanto, miedo,
entre otros) pueden provocar exacerbaciones, al producir hi-
perventilacion e hipocapnea, que puede causar constriccion
en la via aérea (1). En vista de que el estrés, un factor que
participa con frecuencia (10,29), los tratamientos de dominio
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y reduccion del mismo, en programas individuales o grupales
deben aplicarse lo mas prematuramente posible para la pre-
vencion de sus efectos nocivos. En el asma, la mejor opcion
es utilizar multiples recursos terapéuticos integrados (29).

Se deben tomar en consideracion los factores fisicos, psi-
cologicos y sociales para poder ofrecer un tratamiento inte-
gral que garantice una mejor calidad de vida, tanto al nifio
como a sus familiares.

4. ALIMENTACION EN EL NINO CON ASMA

En el nifio con asma se debe hacer una monitorizacion de
su progreso pondoestatural, ya que las crisis agudas de esta
condicién crénica pueden producir desgaste caldrico y afec-
tar tanto el peso como el crecimiento, lo cual se agrava con
el ayuno y las complicaciones infecciosas que se asocian a
las crisis, por lo tanto se recomienda suplementar con un mi-
nimo de 20% de aporte calorico. En caso de crisis modera-
das o severas y/o asociadas a infecciones respiratorias im-
portantes, algunos pacientes pueden requerir 150% o mas de
sus requerimientos caldricos. Si existe déficit nutricional de
base, el paciente debe recibir un aporte de nutrientes por en-
cima de los requerimientos establecidos para su edad, aun en
los periodos intercrisis (30). Se puede utilizar la siguiente
formula que considera el peso ideal y el peso en percentil 50
para la talla del nifio.
keal /kg requeridas= Requerimientos caldricos para la edad (kcal/kg) x Peso ideal para la edad

Peso actual

Se debe vigilar el aporte de micronutrientes. La deficien-
cia de hierro con o sin anemia se observa en el 50% de los
nifios con déficit nutricional (31). Debe recomendarse la uti-
lizacion de suplemento vitaminico y minerales una vez al dia.

Algunas reacciones a los alimentos han sido asociadas a
condiciones asmaticas. Las alergias alimentarias se presen-
tan en las primeras etapas de la vida y pueden afectar hasta
el 8% de los nifios menores de 3 afios (32). La hipersensibi-
lidad alimentaria, puede producir problemas respiratorios y
se considera una respuesta anormal causada por una reaccion
inmunoldgica secundaria a la ingestion de algun alimento o
aditivo alimentario (33).

Hasta en el 2,8% de los lactantes puede desarrollar aler-
gia a la proteina de vaca (34,35). Aunque la restriccion de
proteinas como la leche de vaca o los huevos reduce la inci-
dencia de dermatitis atdpica en el primer afio de vida, no pre-
viene el desarrollo del asma (10). Las formulas de soya no
son menos alergénicas que las formulas preparadas con pro-
teina de vaca (36,37). Cuando se sospeche hipersensibilidad
ala soya o a la leche de vaca en el niflo, se recomienda la uti-
lizacion de la lactancia materna exclusiva o en su defecto
formulas extensivamente hidrolizadas o elementales (37);
sin embargo el uso de formulas parcialmente hidrolizadas no
parece disminuir la incidencia ni empeorar el asma (10).

Conclusiones y Recomendaciones: No hay datos con-
cluyentes acerca de los beneficios que se originan de la apli-
cacion general de restriccion alimentaria o suplemento ali-

mentarios como tratamiento en pacientes con asma (26).
Durante muchos afios se ha debatido si la intervencion
dietética puede prevenir el desarrollo de la enfermedad alér-
gica en el niflo. La lactancia materna exclusiva durante los
primeros meses de vida, en nifios con riesgo familiar atopico
ha demostrado un efecto preventivo en comparacioén con la
alimentacion con leche de vaca en la prevencion de dermati-
tis atopica y asma (38). En la actualidad se cuestiona si la eli-
minacion de los alimentos alergénicos de la dieta de la madre
que lacta tiene o no alglin efecto protector (39).
Se recomienda establecer las siguientes pautas para los
lactantes en alto riesgo (40,41):
1) No restriccion dietética en la madre durante la
gestacion
2) Lactancia materna exclusiva por los primeros 6
meses de vida
3) Iniciar la alimentacion suplementaria después de
los 6 meses de vida
4) No existe evidencia clinica suficiente para la utili-
zacion de las formulas de soya en la prevencion de
las alergias

Estudios han sefnalado el rol de las dietas con sal, grasas,
antioxidantes, vitaminas, minerales y oligoelementos en pa-
cientes asmaticos, éstos han sido dificiles de controlar debi-
do a la complejidad del régimen de alimentacion. Se ha des-
crito que los suplementos de acidos grasos poliinsaturados
omega 3 alivian las sibilancias; sin embargo, no es conclu-
yente, por lo que no se debe adoptar esta medida de forma
generalizada (10).

Los estudios sobre obesidad y asma ofrecen recomenda-
ciones generales para evitar el exceso de peso y mantener un
modo de vida que incluya una dieta balanceada (10).

Cuando se sospeche de alergia alimentaria asociada a
asma, el nifio debe ser valorado por un especialista, ya que
las dietas restrictivas usadas por lapsos prolongados pueden
condicionar deficiencias nutricionales y empeorar el estado
de salud del paciente.
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GUIAS DE MANEJO CLINICO: CONSENSO DE ASMA (PARTE 2)

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA EL CONTROL DEL ASMA
EN EL NINO

Mario Sanchez Borges (1) , Fernan Caballero Fonseca (2), Delian Feo Rojas (3),

Mirna Vasquez de Malavé (4), Dolores Pérez Abad (5).

Resumen

El presente articulo presenta las recomendaciones de un grupo de expertos venezolanos reunidos en Caracas en Octubre de 2009 por la
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria en relacion al tratamiento farmacoldgico del asma infantil. Se presentan los objetivos
del tratamiento, los medicamentos recomendados, la terapia inicial y de mantenimiento y el tipo de dispositivo para la administracion de

drogas por via inhalatoria, de acuerdo a la edad del paciente.

Palabras clave: Asma. Antagonistas de receptors de leucotrienos. Beta agonistas. Corticosteroides inhalados. Nifos. Teofilina.

Summary

This article presents the recommendations made by a group of Venezuelan experts during a consensus meeting held in Caracas in October,
2009, under the auspices of the Venezuelan Society of Pediatrics, on the pharmacological treatment of childhood asthma. Goals of
treatment, recommended medications, initial and maintenance therapy, and devices utilized for delivery of inhaled drugs according to

patient’s age are presented.

Keywords: Asthma. Beta agonists. Children. Inhaled corticosteroids. Leukotriene receptor antagonists. Theophylline.

1. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

Los lineamientos actuales para el tratamiento del asma
sefialan que los objetivos principales de la farmacoterapia
son el control de los sintomas y la prevencion de las exacer-
baciones de la enfermedad. Los objetivos secundarios son el
mantenimiento de una funciéon pulmonar normal o casi nor-
mal, mantenimiento de niveles normales de las actividades
escolares y recreativas, prevenir las visitas al servicio de
emergencia y las hospitalizaciones, alcanzar las expectativas
del paciente y sus familiares acerca del manejo del asma,
mejorar la calidad de vida del paciente y prevenir el deterio-
ro progresivo de la funcién pulmonar. Todo esto deberia lo-
grarse sin que ocurran efectos secundarios del tratamiento, o
si aparecen, mantenerlos en su minima expresion.

Todos los esquemas vigentes proponen que la terapia se
administre en forma escalonada segtn la frecuencia e inten-
sidad de los sintomas. En un inicio, se determina la severi-
dad del asma y se indica el tratamiento de acuerdo a ésta.
Posteriormente el paciente debe ser monitorizado en cuanto
a sintomas, funcion pulmonar, uso de broncodilatadores para
alivio sintomatico e interferencia en sus actividades, con el
fin de realizar ajustes a la terapia segun la respuesta obteni-
da, ya sea con intensificacion o con disminucion del trata-
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miento de acuerdo al nivel de control observado.

2. MEDICAMENTOS PARA EL CONTROL
DEL ASMA
a.  Corticosteroides inhalados
Los Glucocorticoides Inhalados (GCI) se recomiendan
como tratamiento de primera linea en asma leve, moderada y
severa persistente, tanto en los adultos (1) como en los nifios
(2). Los glucocorticoides actaan disminuyendo la hiperreac-
tividad de las vias aéreas, reduciendo el edema y la respues-
ta inflamatoria infiltrativa (3,4). Existen evidencias de que
altas dosis de GCI pueden influenciar el remodelado antes de
que la via aérea alcance su forma definitiva (3).
Actualmente existen siete preparaciones de GCI:
Dipropionato de beclometasona (BDP), Budesonida (BUD),
Propionato de Fluticasona (FP), Furoato de Mometasona
(MF) y Ciclesonida (CIC) (Figura 1)

Corticosteroides inhalados

Aceténido de
Triamcinolona

Propionato de

Propionato de t
Fluticasona

Beclometasona

Mometasona

Figura N° 1. Glucocorticoides inhalados.

Recientemente se ha demostrado un efecto sinérgico de
los glucocorticoides con los agentes beta-adrenérgicos, lo




cual se considera de gran importancia clinica (5). Las dosis
recomendadas en nifios con asma leve, moderada o severa
persistente se encuentran en los Cuadros 1y 2 (1,2) segtin los
lineamientos de la iniciativa global del asma (GINA).

Cuadro 1
Dosis de GCI en nifios
Medicamento Dosis I?aja Dosis n}edia Dosis'
(ng/dia) (ng/dia) alta(ug/dia)
DBP 100-200 200-400 > 400
BUD 100-200 200-400 > 400
BUD neb 250 250-500 >500
CiC 80-160 160-320 >320
Mometasona 100-200 200-400 >400
Fluticasona  100-200 200-500 >500
Cuadro 2

Dosis de GCI en menores de 5 afos

Droga Dosis (ug/dia)
DPB 100

BUD MDI 200

BUD nebulizada 500
Ciclesonide 80

Fluticasona 100
Mometasona NS
Triamcinolona NS

La Budesonida, a la dosis de 400 pg/dia, induce una dis-
minuicion significativa de la hiperreactividad bronquial, de
la caida del VEF1 y de la relacion VEF1/CVF en compara-
cion con Nedocromil (16 mg/dia) y placebo (6); también se
ha observado que con Budesonida los pacientes tienen
menos requerimientos de corticoides orales y de Salbutamol
inhalado, con una reduccion del 45% en las visitas a la emer-
gencia y del 43% de hospitalizaciones.

La Budesonida nebulizada ha sido evaluada extensamen-
te en estudios multicéntricos (7-9), en dosis de 0.25 mg/dia;
ha demostrado su efectividad en la mejoria de los sintomas,
la funcion pulmonar y en la disminucién de la utilizacion de
medicamentos de rescate. Se ha observado que el tratamien-
to a largo plazo con dosis bajas de Budesonida una vez al dia
disminuye el riesgo de exacerbaciones severas y mejora el
control del asma. (10). La Mometasona, en dosis de 400
pg/dia, es tan efectiva como 200 pg dos veces al dia y su
potencia es similar a la de la Fluticasona (11).

El Ciclesonide en dosis de 40, 80 y 160 pg induce mejo-
rias significativas en el VEF1 y en los sintomas de asma, asi
como reduccion del requerimiento de Salbutamol de rescate
en niflos con asma persistente entre 4 y 11 afios de edad. (12).

Efectos secundarios de los GCI
Al indicar GCI, el pediatra debe tener en cuenta el riesgo
de inducir efectos indeseables (Figura 2) (13). Estos se ob-
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servan con mayor frecuencia en pacientes que reciben este-
roides sistémicos por periodos prolongados y, en general, no
se presentan con los esteroides de baja biodisponibilidad sis-
témica cuando son utilizados a las dosis recomendadas, bajo
supervision médica.

Efectos adversos potenciales de

los corticosteroides inhalados

Disfonia

Candidiasis

Supresioén suprarrenal
Efectos cutaneos

Problemas oculares
Osteoporosis

Alteraciones en el crecimiento
Inmunosupresion

Figura 2 Efectos adversos de los GCI

b.  Modificadores de leucotrienos

Este grupo de farmacos incluye a los Antagonistas de
Receptores de Leucotrienos tipo 1 (ARLTs), CysLTR1, y los
inhibidores de la enzima 5- lipoxigenasa. En Venezuela, se
cuenta con los ARLTs Montelukast, Zafirlukast y Pranlukast,
los cuales constituyen medicamentos alternativos a los GCI
para el tratamiento del asma leve persistente.

El Montelukast esta aprobado a partir de los 6 meses de
edad, el Zafirlukast desde los 12 afos y el Pranlukast desde
los 2 afios. Estos medicamentos también pueden ser utiliza-
dos como tratamiento aditivo a los GCI en pacientes no con-
trolados con dosis bajas 0 medianas de éstos (14).

Los ARLTs inducen una mejoria modesta de la funcion
pulmonar y de otros parametros de control del asma, y en ge-
neral se considera que su eficacia es inferior a la de los GCI
(15). Son efectivos a partir de los 6 meses de edad (16,17).
Se ha observado que los nifios con mayores niveles de infla-
macion eosinofilica de las vias aéreas y baja funcion pulmo-
nar responden mejor a los GCI que a los ARLTs, mientras
que los nifios que no tienen esos marcadores responden a
ambas terapias por igual (18,19).

Los ARLTs atentan parcialmente la broncoconstriccion
inducida por el ejercicio (20). También han sido recomenda-
dos como tratamiento alternativo en pacientes cuya respues-
ta a los GCI es interferida por el tabaquismo, aunque es pre-
ferible estimular a estos pacientes hacia la cesacion tabaqui-
ca (21). Los ARLTs reducen las exacerbaciones de asma in-
ducidas por virus en nifios de 2 a 5 aflos con asma intermi-
tente (22,23). En general los ARLTSs son seguros, bien tolera-
dos y no se han demostrado efectos adversos significativos.

c.- 12 agonistas de accion prolongada (BAAP)

Salmeterol y Formoterol son agonistas 3 de accion bron-
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codilatadora, cuya duracion es de por lo menos 12 horas; se
utilizan principalmente como terapia aditiva en nifios mayo-
res de dos afios, cuyos sintomas se encuentran insuficiente-
mente controlados con dosis medianas de GCI o como trata-
miento preventivo en dosis Unica antes de realizar ejercicios
vigorosos. De hecho, los BAAP son considerados como la
terapia aditiva preferida a combinar con los GCI en pacien-
tes mayores de 12 afios y adultos.

En todos los lineamientos para el tratamiento del asma
infantil se insiste en que la monoterapia con BAAP debe ser
evitada, y que éstos solo deben ser utilizados en combinacion
con GCI (24). Los BAAP inducen una mejoria significativa
de la funcion pulmonar (25), aunque no reducen la frecuen-
cia de las exacerbaciones de asma (26). También son efecti-
vos para bloquear la broncoconstriccion inducida por el ejer-
cicio durante varias horas (27).

Se ha sugerido que se obtienen mejores resultados tera-
péuticos cuando se administran productos que combinan en
un solo dispositivo el GCI con el BAAP. Adicionalmente, se
ha demostrado que el uso de la combinacion budesonida/for-
moterol como tratamiento de mantenimiento y rescate redu-
ce las exacerbaciones de asma en niflos mayores de 4 afios
con asma moderada a severa (28), pero en general, en la ac-
tualidad no se recomienda el uso de BAAP para tratar las
exacerbaciones de asma. El efecto de los BAAP y de los pro-
ductos que combinan BAAP con GCI no ha sido estudiado
en niflos menores de 4 afios.

d.- Teofilina

En décadas anteriores fue considerada la droga broncodi-
latadora de eleccion en el tratamiento del asma. Con el adve-
nimiento del concepto de asma como enfermedad inflamato-
ria, su papel en el tratamiento preventivo ha sido reevaluado,
y se considera que dosis bajas de teofilina de liberacion pro-
longada (xantinas orales) tienen efecto anti-inflamatorio e in-
munomodulador; por lo tanto, pueden ser una alternativa
para el tratamiento de control del paciente con asma, en es-
pecial, si presenta sintomas nocturnos. Debido a sus multi-
ples efectos adversos (cefalea, nauseas, vomitos, déficit de
atencion, crisis convulsivas, etc), a sus numerosas interac-
ciones farmacoldgicas que alteran sus concentraciones plas-
maticas y a la necesidad de vigilar dichas concentraciones,
actualmente su uso se ha reducido notablemente (29,30).

La teofilina es econdmica y en algunos paises se emplea
en niflos cuyas familias no pueden costear los tratamientos
con GCI, ARLTs o BAAP, por lo cual es necesario vigilar sus
concentraciones plasmaticas, debido a su estrecho indice te-
rapéutico y su variable metabolismo interindividual (31).

No se cuenta con pruebas suficientes para establecer
conclusiones sobre la efectividad de las xantinas como tra-
tamiento preventivo junto a los GCI; podrian tener alguna
funcion como tratamiento agregado en el asma persistente
severa, pero se debe evaluar la relacion riesgo-beneficio
comparada con otros farmacos mas efectivos y menos to-
xicos (32,33).
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e.- Cromonas

Se han utilizado durante mas de 30 afios como estabiliza-
doras del mastocito en el tratamiento del asma. Su eficacia ha
sido demostrada en adultos y se ha usado en nifios a partir de
los 2 afios de edad. Su mecanismo de accion es anti-inflama-
torio y se recomiendan en el asma inducida por el ejercicio y
ante la exposicion inevitable a alergenos conocidos. Sus
efectos adversos son leves (tos e irritacion faringea con las
primeras dosis). Dada la seguridad de estos productos, se im-
pulso su uso a través de los afios, incluso en el contexto de
una escasa eficacia siendo menos efectivas que los GCI.
Deben utilizarse con frecuencia (3 6 4 veces al dia), durante
4 a 6 semanas para lograr un efecto clinico maximo, lo cual
dificulta el cumplimiento del tratamiento (31,34). En la ac-
tualidad no se recomienda el uso de cromoglicato de sodio
como tratamiento de control de primera linea ni como tera-
pia complementaria a los GCI. (34, 35, 37)

f- Corticosteroides sistémicos

Los glucocorticoides sistémicos (prednisona, prednisolo-
na, metilprednisolona, dexametasona, betametasona, defla-
zacort) son recomendados como agentes de primera linea
solo en pacientes con asma de dificil control y en el trata-
miento del asma aguda severa (1,2). Entre sus efectos bene-
ficiosos estan: mejoria de la funcidon pulmonar y de la satu-
racion de oxigeno, disminucion del requerimiento de bronco-
dilatadores inhalados, de la frecuencia de las recaidas y del
numero de dias de hospitalizacion.

Metilprednisolona 1 mg/kg cada 6 horas induce la mejo-
ria de los sintomas en nifios a las 24 a 36 horas, con reduc-
cion en la cantidad de recaidas en 4 semanas de seguimiento
post-hospitalizacion (38).

También se ha reportado que dosis tGnicas de Prednisona,
2 mg/kg, inducen disminucion de hospitalizaciones subse-
cuentes, en especial en pacientes con enfermedad mas seve-
ra. Se recomienda la dosis de 1 mg/kg/dosis cada 6 horas por
48 horas y luego 1 a 2 mg/kg/dia en dosis divididas hasta que
el flujo pico llegue al 70% del predictivo (2).

En pacientes hospitalizados con asma severa y buena to-
lerancia por via oral, los glucocorticoides orales son tan efec-
tivos como los endovenosos (40,41).

2.1 TERAPIA INICIAL

Para alcanzar y mantener un adecuado control en el pa-
ciente asmatico, deben cumplirse los siguientes aspectos (42):

. Abordaje del control del asma

. Tratamiento para lograr el control del asma

. Monitoreo para mantener el control del asma

Los farmacos para el tratamiento del asma pediatrico son
de dos tipos: controladores o de mantenimiento y aliviadores
o de rescate. Los medicamentos de rescate se utilizan en cri-
sis o reagudizaciones, actuan rapidamente mejorando la bron-
coconstriccion y los sintomas acompaiantes (sibilancias, tos
y opresion toraxica); son los farmacos indicados para el ali-
vio rapido de los sintomas agudos (43). Los padres y cuida-




dores deben estar pendientes de la cantidad de medicacion de
rescate que el niflo utiliza de manera de regular y de las dosis
que necesitan para el mejor control de las crisis (44).

Para el tratamiento del paciente asmatico se ha estableci-
do el criterio de escalones de tratamiento, segun el grado de
afectacion clinica y funcional. Una vez realizada la evalua-
cion inicial del paciente, la evolucion clinica y funcional y la
respuesta al tratamiento seran los parametros que posicionen
al nifio asmatico en su escalon correspondiente, se iniciara el
tratamiento en el escaldn mas apropiado para cada paciente;
si no se alcanza un control rapido se subira el escalon, y si se
logra el control, se continuara en el mismo. Tras mantener un
buen control durante un tiempo, se inicia el descenso escalo-
nado (45). Independientemente del escalon de gravedad en
que se encuentre el paciente, se utilizaran 32 agonistas de ac-
cion corta (BAAC) como medicacion de rescate (43,45).

Los anticolinérgicos son medicamentos de accion corta
que también se utilizan en el tratamiento del asma. Son inhi-
bidores de los receptores colinérgicos muscarinicos que re-
ducen el tono de la via aérea y se utilizan asociados a los
BAAC en crisis agudas moderadas o severas, o como alter-
nativas en los nifios que no toleran los BAAC (45).

Escaldn 1: El nifio asmatico sera tratado segtn el estadio
de su enfermedad. El primer nivel de control del asma es
Leve Intermitente, en el cual los sintomas son intermitentes,
no se presentan durante la noche y la funciéon pulmonar se
mantiene normal. En el momento actual, el farmaco de elec-
cion en esta etapa es el Salbutamol a demanda. En crisis re-
currentes o graves, su empleo frecuente indica que el grado
de control no es dptimo, por lo que se debe considerar aso-
ciar medicacion controladora o de mantenimiento (43).

Escaléon 2: Introduccion de terapia controladora o de
mantenimiento. En esta etapa los farmacos de eleccion son
los GCI, independentemente de la gravedad del asma. La
dosis inicial debe ser baja-media, al contrario de directrices
previas, que indicaban incio de tratamiento con dosis altas y
reduccion gradual posterior (43).

Si con dosis bajas de GCI los sintomas no se controlan,
aun cuando la técnica utilizada sea optima, se duplica la
dosis inicial. También puede considerarse agregar un modi-
ficador de leucotrienos a la dosis baja de GCI (44).

Escalon 3: Afiadir mas farmacos controladores. En esta
etapa, los BAAP son los farmacos de eleccion para agregar a
los GCI. En el nifio menor de 5 afios se considerara el uso de
antileucotrienos como segundo farmaco controlador, dado
que la utilizacion de BAAP no estd indicada en menores de
4 afios (43).

Escaldn 4: No existen ensayos comparativos en relacion
al farmaco que se debe afnadir cuando no se logra el control
del asma. Las posibilidades en este estadio son: incrementar
los GCI, afadir antileucotrienos o teofilinas (43).

Escalon 5: Uso de otros farmacos controladores:
Glucocorticoides Orales (GCO) y Omalizumab, que es un
anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea la IgE séri-
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ca libre; su uso esta recomendado a partir de los 12 afios y se
espera por su aprobacion en mayores de 6 afos. El
Omalizumab tiene una clara indicacion en al asma alérgica
moderada a grave persistente, que no se controla con altas
dosis de GCI (43).

2.2.- AJUSTE DEL TRATAMIENTO
Y TERAPIA DE MANTENIMIENTO

El control del asma puede definirse como el grado en que
los sintomas se alivian por la intervencion y el grado en que
se cumplen los objetivos de la terapia. El grado de control
puede ser categorizado como bien controlado, parcialmente
controlado o mal controlado (42).

Los cambios en el plan de intervencion son dictados por
el nivel de control evidenciado en el nifio. El mismo enfoque
progresivo que se utilizo en la evaluacion inicial de la grave-
dad se utiliza en las visitas posteriores para evaluar si la te-
rapia se debe disminuir o aumentar (42). Si el asma del nifio
ha sido bien controlada durante al menos 3 meses, se reco-
mienda reducir o mantener igual el tratamiento.

Si el asma se clasifica como "parcialmente controlada”,
la terapia debe incrementarse un paso y programar una nueva
visita en 2 a 6 semanas.

Si el asma esta "mal controlada", la terapia debe incremen-
tarse de 1 a 2 pasos y considerar un curso corto de GCO (42).

El monitoreo continuo es esencial para mantener el con-
trol y establecer el paso minimo de tratamiento y la dosis te-
rapéutica mas baja, a fin de minimizar los costos y maximi-
zar la seguridad del paciente (45). Los pacientes deben ser
valorados cada mes después de la primera evaluacion y
luego ser citados cada 3 meses. Luego de una exacerbacion,
el seguimiento debe ser cadal5 dias a 1 mes (43).

2.3.- TRATAMIENTO CONTROLADOR DEL
ASMA. TERAPIA ESCALONADA
a.- Pacientes de 0 a 5 afios

Una vez que el paciente ha sido estratificado en controla-
do o no controlado (GINA, 2009), lo cual se dificulta en este
grupo etario debido a las limitaciones para realizar espirome-
tria y otras pruebas de funcionalismo pulmonar, por lo que el
diagnostico es fundamentalmente clinico, el tratamiento con-
trolador de mantenimiento inicial consiste en el manejo de
los factores ambientales y alimentarios relacionados con la
aparicion de los sintomas, seguido de GCI a la dosis mas
baja capaz de mantener al paciente asintomatico (Figura 3).

En aquel paciente en el que con dosis bajas de GCI no se
logre el control de los sintomas se incrementara la dosis del
mismo, tratando de no exceder la dosis alta por dia de estos
farmacos, pudiendo sumar al tratamiento ARLTs para mini-
mizar los efectos adversos asociados a los GCI. En pacientes
que no logran control de sintomas con GCI a dosis medias o
altas mas ARLTs, es posible administrar combinaciones
como fluticasona+salmeterol o budesonida+formoterol, en
dosis de una a dos inhalaciones dos veces al dia (46,47).
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ESQUEMA DE TRATAMIENTO CONTROLADOR ESCALONADO
EN PACIENTES CON ASMA MENORES DE 5 ANOS

ESQUEMA DE TRATAMIENTO CONTROLADOR EN PACIENTES CON
ASMA DE 5 A 11 ANOS

| EDUCACION CONTROL AMBIENTAL [ EDUCACION CONTROL AMBIENTAL
| CONTROLADO PARCIALMENTE o | CONTROLADO PARCIALMENTE 0 CONTROLADO o
CONTROLADO parcialmente controlado CONTROLADO arcialmente controlade
con GClIs a bajas dosis on GClIs a bajas dosis

BAAC + GC sistémicos (orales, IM o IV) como terapia rescatadora

BAAC + GC sistémicos (orales, IM o IV) como terapia rescatadora

OPCIONES CONTROLADORAS

Terapia de rescate
cuando sea necesario

Gc: Glucocorticoides. GCls: Glucocorticoides Inhalados. BAAC: Beta Agonistas
Accion Corta ARLTs: Antagonistas de Receptores de Leucotrienos BAAP: Beta

|~ Agonistas Accion Prolongada. IM: Intramuscular. IV: Intravenoso.

Figura 3
Fuente: National Heart Lung and Blood Institute. Global Initiative for
Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention:
NHLBI/WHO Workshop Report. Bethesda:National Institute of Health.
National Heart, Lung and Blood Institute publication No. 02-3659; 2006.

Como terapia de rescate se utilizaran BAAC por via in-
halada (inhaladores de dosis medida con espaciador y mas-
cara o por via nebulizada) mas glucocorticoides sistémicos
por via oral o parenteral.

b.- Pacientes de 5 a 11 afios

En este grupo etario se dispone de las pruebas de funcion
pulmonar que permiten “estratificar” al paciente en un nivel
de control, siguiendo los valores de Volumen Espiratorio
Forzado del primer segundo (VEF1) y el Flujo Espiratorio
Pico (FEP) sumado a los aspectos clinicos (Figura 4). Al igual
que con el grupo etario anterior, se considera “exacerbacion”
la necesidad de BAAC y GC sistémicos. Igualmente, la tera-
pia controladora medicamentosa debe acompafiarse siempre
de la educacion al paciente y sus familiares sobre las medi-
das ambientales y alimentarias que deben seguirse para opti-
mizar el control. El paciente que se considere “controlado”
debe mantenerse en ese nivel con el menor numero de medi-
camentos posibles y a las dosis mas bajas. Se inicia el es-
quema de tratamiento con GCI a dosis bajas que constituyen
la “terapia controladora de eleccion” y, segun se requiera, se
incrementaran a dosis medias o altas por pasos, asi como se
iran asociando medicamentos controladores (ARLTs, BAAP,
teofilinas de liberacion prolongada, GCO a bajas dosis,
Omalizumab, etc.).

Una vez alcanzado el control y segun la evolucion clini-
ca y funcional, se intentara reducir paso a paso el uso de me-
dicamentos hasta tratar de llevar al paciente al escalon de
“controlado” y mantenerlo en este, con la menor cantidad de
medicacion posible y a dosis bajas.

Dispositivos para el tratamiento

por via inhalatoria en los nifos

La via inhalatoria es la via de eleccion para el trata-
miento del asma infantil. El método de inhalacion varia
segun el grupo etario. En general, se prefieren los inhalado-
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<= PARA ALCANZAR EL CONTROL | PARA ALCANZAR EL CONTROL =9
PASO 5

PASO 4 AGREGAR 162
PASO 3 | AGREGAR 16+ | GCs (dosis alta)
— +BAAP
SELECCIONAR 1 GCIs (dosis 4 ARLTS
PASO 2 . A
GCIS (bajas | media 6 alta) + Teofilina LP
SELECCIONAR dosis) + ARLT + BAAP
PASO 1 GCls (bajas | 0+ BAAP B RLTS LN
TRATAR dosis) o + Teofinina LP | o + Teofilina o+ Anti IgE
SOLO LAS o 0 GClIs (dosis LP
CRISIS ARLTS media 6 alta)
ucocorticoides ucocorticoides Inhalados “BetaAgonistas

Accli()n Corta. ARLTs: Antégonistas Receptores de Léucotrien.os. BAAP: Beta
Agonistas de Accion Prolongada. IM: Intramuscular. IV: Intravenoso. LP:
Liberacion Prolongada GCO: Glucocorticoides Orales IgE: Inmunoglobulina E.

Figura 4
Fuente: National Heart Lung and Blood Institute. Global Initiative for
Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention:
NHLBI/WHO Workshop Report. Bethesda: National Institute of Health.
National Heart, Lung and BloodInstitute publication No. 02-3659; 2006.

res de dosis medida con espaciador a los nebulizadores, por
ser los primeros mas convenientes, tener una deposicion
pulmonar mas efectiva, menor riesgo de efectos adversos y

menor costo. ' .
En Cuadro 3 se presentan los métodos inhalatorios suge-

ridos de acuerdo a la edad del paciente.

Cuadro 3
Eleccion del dispositivo para inhalacion
para los nifios asmaticos

Dispositivo

Grupo etario Dispositivo de eleccion -
alternativo

Inhalador de dosis Nebulizador

< 4 afos medida presurizado mas .
. . con mascara
espaciador con mascara
Inhalador de dosis .
~ . . X Nebulizador con
4-6 afios medida presurizado mas es- .
. . pieza bucal
paciador con pieza bucal
Inhalador de polvo seco
o o inhalador de dosis Nebulizador con
>6 afnos

medida presurizado con es-
paciador y pieza bucal

pieza bucal

Fuente: National Asthma Education and Prevention Program (NAEPP).
Expert panel report 1ll. Guidelines for the diagnosis and management of as-
thma. Bethesda, MD: National, heart, lung and blood Institute. 2007
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GUIAS DE MANEJO CLINICO: CONSENSO DE ASMA (PARTE 2)

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
PARA EL CONTROL DE LA CRISIS AGUDA DE ASMA

Domingo Sansone (1), Carlos Flores (2), Carlos Pérez (3), Jos¢ Hanna (4).

RESUMEN.

En el manejo del episodio agudo de asma, dos aspectos son basicos: la valoracion de la gravedad del cuadro y los diferentes escalones
en el tratamiento del mismo. La clasificacion de la gravedad se basa en parametros clinicos y funcionales.

Los sintomas del asma se asocian no s6lo con la broncoconstriccion, sino también con inflamacion de la via aérea. Los f2-Agonistas
inhalados tienen un rapido inicio de accién broncodilatadora mediada principalmente por un efecto relajante sobre el musculo liso
respiratorio. Los corticosteroides también tienen efectos clinicos rapidos que pueden suprimir la inflamacion de las vias inferiores. La
decision de hospitalizar se debe basar en el criterio clinico del médico (severidad de la crisis y respuesta a la terapia inicial), asi como en
factores sociales y comportamentales de cada paciente.

Palabras clave: Crisis asmatica, puntaje pulmonar § 2 agonistas, corticosteroides, inflamacion, flujo espiratorio pico (FEP).

SUMMARY

Two aspects are basic in the management of an acute episode of asthma: the assessment of its severity and the different steps that should
be taken in its treatment. Classification of severity is based on clinical and functional parameters. Asthma symptoms are associated not
only with bronchoconstriction but also with inflammation of the respiratory airway. Inhaled P2-agonists have a rapid onset of
bronchodilator action that is mainly mediated by a relaxing effect on the airway smooth muscle. Corticosteroids also have rapid clinical
effects that can suppress lower airway inflammation. The decision to hospitalize should be based on the physician's clinical criteria
(severity of the crisis and response to initial therapy), as well as social and behavioral factors of each patient.

Key words: Acute asthma, pulmonary index, p 2 agonists, corticosteroids, inflammation, peak expiratory flow (PEF).

El manejo de la crisis aguda de asma debe incluir un plan
de accion que permita a los miembros de la familia y cuida-
dores, reconocer un ataque de asma e iniciar tratamiento,
saber cuando el ataque es severo e identificar los cuadros que
ameriten hospitalizacion. Con frecuencia, los sintomas respi-
ratorios superiores preceden el inicio de una crisis de asma,
lo cual indica la importancia de la infeccion viral como des-
encadenante o precipitante de la crisis en la mayoria de los
nifios asmaticos. (1)

Los sintomas tempranos de una exacerbacion aguda pue-
den incluir algunos de los siguientes:

* Incremento de la tos, en especial, tos nocturna

*  Aumento de las sibilancias y dificultad en la respira-
cion

*  Letargia o disminucién de la toleran-

zados por un aumento progresivo de uno o mas de los sinto-
mas tipicos (tos, disnea, sibilancias y opresion toracica)
acompaflados de disminucion del Flujo Espiratorio Maximo
(PEF —siglas en inglés-) o del Flujo Espiratorio Forzado en
el primer segundo (VEF1 —siglas en inglés-)

Las crisis pueden instalarse en forma lenta (en dias o se-
manas) o rapida (menos de 3 horas) y tienen patogénesis y
pronosticos diferentes. Por lo general, las primeras se deben
a infecciones virales o mal control y las de instalacion rapi-
da estan relacionadas con exposicion a alergenos inhalados,
irritantes  (humo cigarrillo) o administracion de
Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES)(2). Hay pacien-
tes que presentan riesgo alto de asma fatal (cuadro 1)

Cuadro 1 Criterios de riesgo de asma fatal

cia al ejercicio

* Restriccion de la actividad diaria. in. 1) Historia de crisis severas con ingreso a UCI, intubacion
. . ’ 2) Utilizacion actual o reciente de esteroides sistémicos
cluyendo la alimentacion
*  Pobre respuesta a los medicamentos 3) Hospitalizaciones o visitas a la sala de emergencia durante el ultimo afio
aliviadores o de rescate 4) Estrato social bajo o problemas psicosociales severos
) 5) Incumplimiento del tratamiento prescrito
DEFINICION 6) Uso frecuente y en incremento de 2 agonistas

Las crisis son episodios agudos, caracteri-

(1) Neumopediatra. Hospital Clinico de Maracaibo

(2) Neumopediatra. Hospital Gonzales Plaza. Valencia

(3) Inmunologo Pediatra. Hospital de Nifios J.M. de los Rios. Caracas
(4) Alergologo Pediatra. Centro Policlinico Valencia

Fuente: Guia Espafiola para el manejo del Asma (2)

CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD
La clasificacion de la severidad se fundamenta en para-
metros clinicos y funcionales.
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Evaluacion clinica: Se basa en el aumento de la frecuencia
respiratoria, sibilancias, uso de musculos accesorios, cianosis
y cambios en el estado de conciencia. El Puntaje Pulmonar es
un sistema de puntaje validado que toma en cuenta la edad
para clasificar la frecuencia respiratoria (Cuadro 2) (3).
La retracciéon del esternocleidomastoideo tiene buena
correlacion con el VEF1 (relacionado con un VEF1 entre 25-
60% del predictivo).

Cuadro 2 Puntaje Pulmonar

En caso de discordancia entre la puntuacion clinica y
la saturacion de oxigeno se utilizara el de mayor grave-
dad.Tabla 5.5

TRATAMIENTO

Objetivos generales

a.- Correccion de la hipoxemia: administracion de
oxigeno cuando sea necesario segun la oximetria de
pulso

b.- Correccion de la

Puntuacion * Frecuencia respiratoria Sibilancias
<6 afios >6 afos
0 <30 <20 No
1 31-45 21-35 Final espiracién
2 46-60  36-50 Toda la espiracion
3 ~60 >50 Inspiracion y Espiracion

sin estetoscopio**

Uso de masc. Acc. obstruccion al flujo de aire:

uso de B2-agonistas por via
No inhalatoria, administracion
de corticoides sistémicos en
crisis moderadas y severas
c.- Disminuciéon de la
probabilidad de recaida

(esternocleidomastoideo)

Incremento leve
Aumentado

Actividad maxima

*Se valora de 0 a 3 en cada uno de los apartados (minimo 0, maximo 9).

**Si no hay sibilancias y la actividad del esternocleidomastoideo estd aumentada,
puntuar el apartado “sibilancias”con un 3

1.- Oxigenoterapia
Mantener una buena

Fuente: Global Initiative for Asthma (3)

Las ventajas de esta escala de valoracion clinica son su
sencillez y aplicabilidad a todas las edades; sin embargo, se
considera que la evaluacion de sibilancias deberia ser:

0 puntos: sin sibilancias

1 punto: en la fase espiratoria

2 puntos: en inspiracion y espiracion

3 puntos: a distancia (sin estetoscopio)

La evaluacion de la actividad del esternocleidomastoideo
es muy dificil en menores de 6 afios, por lo cual se propone
evaluar el tiraje en todo su contexto:

0 puntos: sin tiraje

1 punto: tiraje leve

2 puntos: tiraje moderado

3 puntos: tiraje severo

La saturacion de oxigeno determinada mediante oximetri-
as de pulso (SpOz2) contribuye de manera importante a com-
pletar la estimacion de la gravedad del episodio. En la practi-
ca, los sintomas y la SpO2 se valoran conjuntamente y permi-
ten clasificar la crisis asmatica en leve, moderada y grave
(Cuadro 3)

Cuadro 3
Valoracion global de la gravedad de la crisis
integrando el Puntaje Pulmonar y la saturacion de oxigeno

Puntaje Pulmonar Sa02
Leve 0-3 94%
Moderada  4---6 91-94%
Grave 7---9 <91%

Sa02: saturacion de oxihemoglobina
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oxigenacion mejora la efi-
cacia de la terapia bronco-
dilatadora y aporta alivio al paciente. Las crisis modera-
das-severas suelen cursar con alteraciones de la relacion
ventilacion/ perfusion e hipoventilacion alveolar. La oxi-
genoterapia deberia ser dosificada valiéndose de un oxi-
metro. Se debe administrar en aquellas crisis que cursen
con SO2 < 93% tras la administracion de broncodilatado-
res o en crisis moderadas-severas si no es posible deter-
minar la SO2.

En nifios, el oxigeno debe administrarse con canula
nasal, por mascara o campana cefalica. Se recomienda
utilizar concentraciones de O2 inspirado de 40-60%
con flujos altos (6-8 L/min), con o sin reservorio, ajus-
tando a las necesidades del nifilo para mantener la SO2
>92%. Si a pesar de esta medida la SO2 se mantiene
por debajo de 93%, habra que reevaluar el tratamiento
farmacologico (7).

2.- Farmacos

a.- 2 adrenérgicos de accion corta: Constituyen la pri-
mera linea de tratamiento. La via de eleccion es la inhala-
toria, por su mayor efectividad y menores efectos secun-
darios. (3)

El sistema de inhalador presurizado con camara espa-
ciador es tan efectivo o mas que los nebulizadores para el
tratamiento del episodio agudo de asma. (4-6).

Los agonistas 32 en nebulizacion con oxigeno deben
restringirse a los casos de pacientes hipoxémicos que re-
quieran un aporte de oxigeno para normalizar su satura-
cion (7).

La nebulizacion continua no ofrece grandes ventajas
respecto a la nebulizacion intermitente, en dosis totales
iguales (8,9).
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b.- BROMURO DE IPRATROPIO

Ha demostrado ser ttil asociado con agonistas 32 de ac-
cién corta en las crisis moderadas y graves, aunque el bene-
ficio es mayor en el niflo con asma grave en las primeras 2
horas (10,11). Existe evidencia de su efectividad en combi-
nacion con B2 agonistas en lactantes con crisis graves (12).

En el cuadro 4 se especifican los farmacos inhalados em-
pleados en la exacerbacion asmatica y las recomendaciones
para su dosificacion.

Cuadro 4 Farmacos inhalados. Dosis cominmente
empleadas en la exacerbacion asmatica

Grupos
Terapéuticos

Farmacos Dosis

-4-8 pulsaciones
(100 pg/pulsacion)
¢/20 min x 3 dosis
-0.15mg/kg/dosis
nebulizado cada 2
0 min x 3 dosis.
Luego cada 1 a

4 horas

2 a 8 pulsaciones o
0,25 mg nebulizado
cada 2-4 horas

B2 adrenérgicos

inhalados Salbutamol

Bromuro de

Anticolinérgicos - ex
Ipratropio

Salbutamol
una ampolla: 25mgen25cc
Gotas: 1 cc en 5 mg
Dosis medida:  una pulsaciéon = 100 pg
Bromuro
Ipratropio
Dosis medida:

20 gotas = 0,25 mg
Una pulsacion = 0,02 mg

¢.- CORTICOSTEROIDES SISTEMICOS

Su uso precoz ha mostrado beneficio en crisis modera-
da y severa. También son utiles en crisis leves en las que no
se obtenga una mejoria sostenida (necesidad de B2 de ac-
cion corta antes de 4 horas) y en nifios con antecedentes de
crisis graves.

La administracion por via oral es igual de eficaz que la
endovenosa (13,14). La dosis recomendada (prednisona,
prednisolona o metilprednisolona) es de 1-2 mg/kg/dia (ma-
ximo 60 mg) durante 3 a 5 dias o hasta la resolucion. Si la
administracion es por menos de 10 dias, se suspende sin re-
ducir la dosis.(15) No hay evidencia de que dosis altas apor-
ten beneficios adicionales en relacion a dosis medias (16).

- En casos severos se recomienda una dosis inicial de
metilprednisolona de 2mg/kg seguida de 2mg /kg/dia
cada 6 horas en las primeras 24 horas.

- Si el esteroide del cual se dispone es hidrocortisona,
la dosis de ataque sera de Smg/kg y de mantenimien-
to 3mg/kg/dosis cada 6 horas.

d.- CORTICOSTEROIDES INHALADOS
No existe evidencia suficiente para utilizarlos como tra-
tamiento de choque en las crisis agudas, ni para recomendar

doblar la dosis al egreso en pacientes que los reciben como
tratamiento de control, aunque no se deben suspender duran-
te la crisis (15)

e.- OTROS MEDICAMENTOS

- Sulfato de Magnesio

Interfiere en la contraccion del musculo liso bronquial
mediada por calcio y produce mejoria clinicamente significa-
tiva en la funcion pulmonar. La dosis IV recomendada es 40
mg/kg, maximo 2 g, administrada diluida en solucion fisio-
logica en 20 min (17).

El sulfato de magnesio endovenoso no esta recomendado
de rutina para su uso en exacerbaciones de asma, pero puede
reducir la tasa de admision hospitalaria en ciertos pacientes,
incluyendo nifios que no han mejorado el FEV1 en menos
del 60% del valor predictivo después de una hora de cuida-
do (18). Su uso inhalatorio no tiene indicacion en la exacer-
bacion de asma.

- Teofilina y otras metil-xantinas

En vista de la efectividad y relativa seguridad de los 2
agonistas de accidon rapida, la teofilina tiene un minimo
papel en el manejo del asma aguda (18). Su efecto terapéu-
tico esta asociado con disminucidn de la fatiga diafragma-
tica y se puede utilizar en casos de broncoespasmo severo
que no responden a dosis maximas de broncodilatadores y
esteroides (19).

- Furosemida

Adicionar furosemida nebulizada al salbutamol nebuliza-
do en pacientes pediatricos que experimentaron asma aguda,
no produce mejoria en parametros clinicos o espirométricos
en comparacion al salbutamol nebulizado solo (20).

- Adrenalina

El uso subcutaneo o intramuscular de epinefrina (adrena-
lina) puede estar indicado para el tratamiento de anafilaxis y
angioedema, pero no esta indicado de rutina durante las exa-
cerbaciones de asma (18). La dosis es de 0,01 ml/kg hasta
0,3-0,5 mg cada 20 minutos por 3 dosis subcutaneas de adre-
nalina 1:1000, a concentracion de 1 mg/ml (21).

- Modificadores de leucotrienos

Hay muy pocos datos para sugerir un papel de los modi-
ficadores de leucotrienos en el tratamiento del asma aguda
(18,22).

Medidas terapéuticas no recomendadas

»  Expectorantes y antitusigenos

. Sedantes

. Antihistaminicos

. Antibidticos

. Mucoliticos

. Nebulizaciones con solucién fisioldgica pura

. Percusion toracica

3.- En la figura 1 se esquematiza el algoritmo propuesto
para el tratamiento de la crisis de asma de acuerdo a la va-
loracién de su gravedad.
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Crisis leve

1 dosis de 2-4 pulsaciones
de salbutamol con
céamara,o una dosis

nebulizada

|

| Reevaluar en 15 minutos |

J J

‘ Responde

| No responde |

U Crisis

Alta moderada

-B, a demanda dentro de un

plan escrito

Crisis Moderada

I

6-8 pulsaciones de salbutamol
con camara cada 20 minutos
hasta 3 dosis

[\]

0,15 mg x kg de salbutamol nebulizado *

(max. mg) cada 20 minutos hasta 3 dosis

l

Crisis grave

¢) Criterios para In-
greso en UCI
La mayoria de los pa-

| O, hasta Sa0, > 94%** |

cientes responde bien a la

u terapia, pero una minoria

Nebulizacion 0,15 mg x kg
salbutamol (max.5 mg)+250 pg de
bromuro de ipratoprio cada 20
minutos hasta 3 dosis

presenta signos de deterioro
de la ventilacion secundario
a empeoramiento de la obs-
truccion del flujo aéreo, fa-

0 tiga muscular o ambas.

’ Reevaluar en 15 minutos tras la ultima dosis

g 4
| Responde ‘ | No responde |
U 4
Alta Crisis

l grave

-B> a demanda dentro de un plan escrito

-1-2 mg/kg de prednisona 3-5 dias o hasta resoluciof

6-8 pulsaciones de salbutamol
con camara cada 20 minutos
hasta 3 dosis

Los signos de falla res-
piratoria incluyen:

T -Alteracion del estado de
| Prednisona 2 me/ke de peso I conciencia
Hospi Centro -Evidencia clinica de fatiga
pital A -
I primario pulmonar
- >
Ingreso u Enviar a Hospital PaCO2 > 45

observacion
Muy grave:UC

Transporte
adecuado

Figura 1 Algoritmo para el tratamiento de la crisis de asma de acuerdo
a la valoracion de su gravedad

*En caso de no disponer de salbutamol, es util la combinacién fenoterol bromuro de Ipratropio

**En caso de no contar con oximetro de pulso, administrar oxigeno por mascara con flujo de 10 litros

10 a 20 gotas en nebulizacion

a) Criterios para asistir a la emergencia (23)
Paciente de alto riesgo para asma fatal

Crisis severa

La respuesta al broncodilatador no es rapida y sostenida al
menos durante 3 horas

Ausencia de mejoria después de 2 a 6 horas del inicio de los
esteroides sistémicos

Deterioro del cuadro clinico

b) Criterios para hospitalizar
La decision de hospitalizar se debe basar en el criterio clinico
del médico (severidad de la crisis y respuesta a la terapia inicial),
asi como en factores sociales y comportamentales de cada paciente

y su familia (adherencia, disposicion de medios para cumplir el ma-

nejo

en casa).

d) Recomendaciones al
momento de dar de alta

Luego de estar en condi-
ciones clinicas para su egre-
so, el paciente y los familia-
res deben recibir instruccio-
nes relacionadas con la enferme-
dad y su manejo ambulatorio:

- Educacion: acerca del asma, identificacion de los
signos y sintomas de exacerbacion y su tratamiento.
Revisar la técnica de inhalacion y en mayores de 6

afnos,

entrenarlos en el uso del PEF de acuerdo a las

caracteristicas socioculturales del paciente.

Algunos criterios que indican mayor severidad y probabilidad
de hospitalizacion son:

Clinicos:

Percepcion de empeoramiento por parte del paciente (subje-

tivo)

Persistencia de los signos de dificultad respiratoria (objeti-

vO)
Funcionales:

Saturacion de O2 < 92%
VEF1 o PEF pre-tratamiento menor del 25% del predictivo

o del mejor personal.

VEF1 o PEF post-tratamiento por debajo del 40%

La evaluacion clinica es superior a las pruebas funcionales para 1.
predecir la necesidad de hospitalizacion en la crisis de asma. (24,25)

3¢ ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2010; Vol 73 (3):33-37

Instrucciones terapéuticas:

Disminucion gradual del broncodilatador
basado en la mejoria clinica y funcional.
Instruir en el uso del broncodilatador de ac-
cion corta en casa a demanda después de la re-
cuperacion de la crisis.

Indicar un ciclo corto de corticosteroide
sistémico via oral (dosis de 1 a 2 mg/kg/dia)
por 3 a 5 dias después del egreso para prevenir
recaidas.

Si el paciente venia recibiendo corticosteroide
inhalado debe continuarlo, aun cuando esté
recibiendo el sistémico.

Los B2 agonistas de accioén prolongada deben
ser suspendidos mientras se estabiliza al
paciente.

Identificar y evitar los factores precipitantes de
las crisis asmaticas.
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GUIAS DE MANEJO CLINICO: CONSENSO DE ASMA (PARTE 2)

ASMA EN SITUACIONES ESPECIALES

Marlene Villalon (1), Arnaldo Capriles Hulett (2),
Arcelia Valero Espinoza (3), Jacqueline Parra Nifio (4)

RESUMEN

En el asma como enfermedad cronica, intervienen muchos condicionantes que afectan al paciente, su familia y sus relaciones sociales.
Las crisis espontaneas que puede presentar el paciente asmatico en sus actividades diarias, pueden estar causadas por distintos motivos:
la realizacion de un ejercicio normal o extremo, el uso de anestésicos y su repercusion en la higiene mucociliar y la respuesta
inmunolodgica de la via aérea, la asociacion a situaciones fisiologicas como el embarazo o patologicas como la fibrosis quistica y reflujo
gastroesofagico, por lo que se hace necesario conocer el tratamiento del paciente frente a estas situaciones.

Palabras clave: asma, adolescente embarazada, atletas, ejercicios, anestesia

SUMMARY

Asthma, as well as all chronic diseases, involves many factors that affect the patient, its family and its social relations. The spontaneous
crisis that the patients may suffer during their daily activities may be caused by different reasons: normal or extreme exercises, the use
of anesthetics and their impact on the mucociliar hygiene and the immunological response of the respiratory airway, and the association
of physiological conditions such as pregnancy or of pathological conditions such as cystic fibrosis and gastroesophagic reflux. For these
reasons it is necessary to know the treatment of asthma in these situations.

Keywords: asthma, teenage pregnancy, athletes, exercises, anesthesia

ASMA INDUCIDA POR EJERCICIO (AIE)

Definicion

El ejercicio o actividad fisica constituye, mas alla de las
infecciones virales, el desencadenante o precipitante no in-
munoloégico y no farmacologico mas frecuente de los sinto-
mas de obstruccion aguda de la via aérea, en pacientes con
propension asmatica. Otros sinénimos son:
Broncoconstriccion Inducida por Ejercicio (BIE) y
Disminucion del Calibre de la Via Aérea Inducido por
Ejercicio (1).

Estos términos describen una condicion clinica, en la
cual un ejercicio vigoroso provoca una disminucién medible
del calibre de la via aérea en personas que sufren de hiperre-
actividad bronquial; por convencion, una caida del Volumen
Espiratorio Forzado en el ler segundo (VEF1) del 15% o del
Flujo Espiratorio Maximo (FEM) en un 20% se considera
que tiene valor diagnostico. El ejercicio fisico per se, no oca-
siona asma (no ocurre AIE en personas no asmaticas) y tam-

(1) Jefe de Servicio de Neumonologia Pediatrica
Hospital Dr. José Ignacio Baldo. Caracas

(2) Unidad de Alrgologia , Hospital San Juan de Dios, Caracas

(3) Jefa del Servicio de Anestesiologia Hospital de Nifos J M de
Los Rios. Caracas - Venezuela
Directora de la Residencia de Anestesia Pediatrica Hospital de
Nifios J] M de Los Rios
Presidenta del Capitulo de Anestesia Pediatrica de la Sociedad
Venezolana de Anestesiologia

(4) Meédico Adjunto al Servicio de Neumonologia Pediatrica de la
Ciudad Hospitalaria "Dr. Enrique Tejera" Valencia, Estado
Carabobo. Coordinadora del Post-grado de Neumonologia
Pediatrica de la Universidad de Carabobo.
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poco el AIE es un trastorno aislado o una enfermedad espe-
cifica, por lo que es en muy raras ocasiones la unica manifes-
tacion de asma (1,2).

Se acepta actualmente que su fisiopatologia esta dada por
cambios de temperatura y contenido de vapor de agua del
aire inhalado y exhalado (aumento al inhalar y su re-enfria-
miento al exhalar) y no por alteraciones de la osmolaridad a
nivel del epitelio bronquial (3). La participacion de los me-
diadores clasicos de la cascada de la inflamacion, a pesar de
la disponibilidad de una abundancia de estudios, todavia no
se encuentra bien definida; resulta entonces, un hecho emi-
nentemente fisico mas que bioquimico (2,3).

Prevalencia

La frecuencia del AIE oscila de un 40 % a un 90 % entre
pacientes asmaticos, variabilidad que se explica por aspectos
metodolégicos (1). Si el estimulo “térmico” a la via aérea es
lo suficientemente intenso (hiperventilacion, hiperpnea por
actividad fisica, aumento del volumen minuto), casi la tota-
lidad de los asmaticos presentaran este fendémeno; no impor-
tando si este aumento de la ventilacion se logra por el ejerci-
cio fisico o por hiperventilacion voluntaria. Puede presentar-
se el AIE a todas las edades, apreciandose mas frecuente-
mente en adolescentes, por los altos niveles de actividad fi-
sica desplegada.

Manifestaciones Clinico — Fisiologicas

Las vias aéreas se dilatan durante el ejercicio (efecto del
simpatico) y su obstruccion comienza de manera inmediata
al finalizar el mismo (por caida de la ventilacién minuto), ex-
presandose en una funciéon pulmonar que decrece a niveles
maximos en 5 a 10 minutos; la resolucion espontanea ocurre
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posteriormente en unos 30—45 minutos.

Para que aparezcan los sintomas, que no se diferencian
en absoluto de los de una crisis de asma -tos, taquipnea /dis-
nea, sibilancias, hiperinsuflacion toracica, hipoxemia- se ne-
cesita que el ejercicio sea intenso y sostenido; el correr pro-
voca mayor respuesta que el trotar y éste a su vez que el ca-
minar. La intensidad de la expresion clinica del AIE va a
estar dada por el estado de la reactividad de la via aérea: a
mayor hiperreactividad, mayor respuesta y viceversa; esti-
mulos tales como alergenos o infecciones de la via aérea oca-
sionadas por virus respiratorios que producen elevacion de
esta reactividad bronquial, pueden ocasionar episodios inca-
pacitantes de AIE causados por minima actividad fisica, lo
cual no ocurriria dadas otras circunstancias. Es por ello, que
un buen control del asma con corticosteroides inhalados, es
el primer paso en la profilaxis del AIE.

Los condicionantes ambientales de humedad y temperatu-
ra también tienen impacto sobre el AIE (aire frio y seco); no
extrafia, que al inhalar y exhalar por la nariz (aire caliente y
humedo) a volumen corriente se evite el intercambio térmico
que ocurre tanto a nivel de traquea como a niveles mas pro-
fundos del arbol bronquial, minimizandose de esta forma el
AIE; cuando se hace ejercicio, sobreviene la respiracion oral
con un bloqueo de este mecanismo protector nasal (4).

Bajo estas consideraciones, el AIE puede limitar signifi-
cativamente las actividades de una persona, mas no es causa
de una obstruccién intensa y prolongada que pueda amena-
zar el bienestar del paciente u ocasionar su hospitalizacion;
esto asi dicho, diferencia el ejercicio de otros precipitantes.

No existe ninglin deporte que se le deba imponer o negar
a un asmatico. Se recomienda la natacion por su contenido
de vapor de agua y temperatura, pero no es una condicion
obligatoria.

Prueba diagndstica practica: Existe un protocolo facil de
llevar a cabo en la practica clinica diaria y que consiste en
una carrera libre de 8 minutos, y permite establecer un diag-
noéstico bastante preciso de AIE (5). El calentamiento de 10
a 15 minutos previo al ejercicio consistente en calistenia y
ejercicio de estiramiento buscando un aumento de la fre-
cuencia cardiaca, puede ser Gtil como profilaxis (6).

Terapéutica (7)
El cuadro 1 (7) describe la farmacoterapia profilactica mas
comunmente usada, dosis, inicio y la duracion de su accion.

Cuadro 1 Terapéutica profilactica para el asma inducida por ejercicio

ASMA EN ATLETAS DE ALTO RENDIMIENTO

En Venezuela la poblacion infantil y adolescente esta apa-
rentemente practicando, cada vez con mas frecuencia y en
forma sistematica, deportes de alto rendimiento, tales como,
fatbol, escalada, natacion, remo y otros, en algunos casos, con
la vision de convertirse en profesionales en un futuro proxi-
mo, tal como se desprende de la informacién suministrada
por el Ministerio del Poder Popular para el Deporte (8).

En vista de que algunos de estos deportes pueden causar
inflamacion de la via aérea y broncoconstriccion, en atletas de
alto rendimiento se debe plantear el diagndstico diferencial,
ya que los sintomas respiratorios en estos sujetos no son sufi-
cientes para definir asma y/o hiperreactividad bronquial (9).
Ademas, el uso comun de algunos medicamentos para el tra-
tamiento y control del asma, estan prohibidos o sujetos a re-
querimientos por parte de la Agencia Mundial Anti-Doping,
porque se ha comprobado que son ergogénicos. El Comité
Olimpico Internacional, requiere documentos que comprue-
ben que un atleta es asmatico, y por ende permitirle el uso de
2 agonistas, antes, durante y luego de las competencias (10).

La disminucién o falta de respiracion se presenta en el
50% de los atletas y el asma tiene una mayor prevalencia en
este grupo (11, 12).Estudios han demostrado que el entrena-
miento intensivo puede promover el desarrollo de asma e hi-
perrespuesta bronquial (12- 14).

En caso de sintomas que permitan sospechar la posibili-
dad de asma, el diagnodstico debe realizarse a través de la
prueba de provocacion bronquial y la mas utilizada es la de
metacolina, la cual se realiza seglin los protocolos existentes
para las diferentes condiciones ambientales en las que se rea-
lice el respectivo deporte. La exposicion al aumento de la
ventilacién por minuto durante el ejercicio provoca sintomas
respiratorios que puede ser mas acentuado en atletas que en
los no atletas, y en el 30-50% prevalece la hiperrespuesta
bronquial (15-18).

En atletas de alto nivel, en verano, la sensibilidad de la
metacolina para identificar BIE ha sido reportado en < 40%
(19- 21). Esta baja sensibilidad puede estar relacionada al
gran potencial de liberacion de los mediadores (prostaglan-
dinas, leucotrienos) en respuesta a estimulos indirectos,
como la hiperventilacion (22, 23). En los atletas de alto nivel
que practican deportes de invierno dos o mas sintomas su-
gestivos de asma tienen una sensibilidad diagnoéstica del
50% y una especificidad del 78% (18). En aquellos atletas
que practican natacion en ambien-
tes cerrados con piscinas cloradas,

Clase Droga Dosis inhalada
Formoterol 1 capsula polvo seco 15 min
LABA . > .
Salmeterol 1 inhalacién polvo seco 20 min
SABA Salbutamol 2 puffs MDI 15 min
> bafos- < 12 afios:5 mg oral 30 min
MLK" Montelukast > 12 afnos:10 mg 30 min

Tiempo para actuar Duracion

la induccidn de una inflamacion de

8-12 h la via aérea y su correlacion clini-
8-10 h ca, todavia no esta bien definida.

3-4 h Los atletas con asma necesitan
8-10 h broncodilatadores antes de iniciar
8-10 h la actividad fisica y cuando pre-

LABA: Beta adrenérgico de accién prolongada,
SABA: Beta adrenérgico de accion corta, MLK: Montelukast.

senten sintomas. Los medicamen-
tos de eleccion son los 2-agonis-
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tas inhalados (24). Sin embargo, es de suma importancia lo-
grar el control del asma con corticosteroides, ya que no es
apropiado que los atletas que entrenan todos los dias reciban
2-agonistas en forma regular. Los anticolinérgicos no pre-
vienen la BIE en pacientes asmaticos (25). Los pacientes as-
maticos que son atletas de alto rendimiento deben cumplir
con las pautas internacionales antidoping, en las cuales se
exige presentar la solicitud de permiso para el uso terapéuti-
co a excepcion de los B2-agonistas.

Los cambios de la funcién pulmonar y la respuesta en las
vias aéreas, en parte, pueden ser reversibles después de cesar
el tratamiento (8, 26,27).

En conclusiodn, la realizacion del ejercicio de los atletas de
alto rendimiento puede desarrollar sintomas respiratorios, hi-
perreactividad bronquial y/o asma como consecuencia de su
entrenamiento. Para disminuir el riesgo de desarrollar estas
condiciones, los atletas y su médico asesor deben controlar
aspectos especificos, tales como la frecuencia de la intensidad
de su entrenamiento, factores y condiciones ambientales.

El tratamiento del asma, BIE e hiperreactividad bron-
quial en los atletas de alto rendimiento debe seguir las pau-
tas de las guias actuales aceptadas para pacientes no atletas.

ASMA Y ANESTESIA

Introduccion

El asma bronquial es una de las enfermedades cronicas
mas comunes en todo el mundo, cuya morbimortalidad ha
aumentado a pesar de los nuevos farmacos utilizados para su
tratamiento. Este aumento, ha hecho que con mayor fre-
cuencia se tenga que enfrentar esta condicion en las salas
quirurgicas. Los nifios con diagndstico de asma estan en
mayor riesgo de presentar complicaciones perioperatorias
tales como: laringoespasmo, broncoespasmo, hipersecrecion
bronquial, alteracion de la ventilacién-perfusion, hipoxia,
atelectasias e inclusive arritmias intraoperatorias (28).

Evaluacion Preanestésica
El manejo anestésico del niflo asmatico requiere de una
exhaustiva y profunda evaluacion preoperatoria, para poder
establecer la gravedad de la enfermedad y su impacto en el
desarrollo del acto anestésico. Es por ello que hay que eva-
luar, diagnosticar, preparar y manejar adecuadamente el pe-
rioperatorio del nifio asmatico.
La evaluacion preanestésica de estos pacientes esta deter-
minada por los siguientes factores relacionados al asma (29):
* Edad de comienzo. El diagnostico de asma en nifios
menores de 5 afios es dificil, ya que ningin examen
paraclinico lo confirma y es la historia clinica con
episodios de dificultad respiratoria, estridor, sibilan-
tes y tos seca, quien lo hace.
» El grado de severidad (momento de la aparicion, du-
racion, frecuencia e intensidad)
* Desencadenantes. (Infecciones, frio, emociones,
alergias)
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* Necesidad frecuente de intervencion médica, con o
sin ingreso hospitalario

e Medicacion habitual

» Afectacion importante y documentada de las Pruebas
de Funcionalismo Pulmonar

» Laboratorio

Practicamente todo esto se agrupa en la clasificacion del
paciente asmatico y debe realizarse segtn la nueva clasifica-
cion del nivel de control del asma segun la Iniciativa Global
para el Asma, conocida esta Gltima como GINA, por sus si-
glas en inglés Global Iniciative for Asthma (30).

Examenes paraclinicos: la radiografia de torax es ttil en la
evaluacion del paciente asmatico, sobre todo en los niflos me-
nores de 5 afos ante la imposibilidad de realizar estudios fun-
cionales en ellos, ya que nos permite evaluar afectacion bron-
quial y para descartar procesos infecciosos concomitantes
(31). La Determinacion del Flujo Pico, tiene limitado uso
como examen preoperatorio (Deben mostrar picos flujo > de
80 % del predictivo, o de su mejor valor). La espirometria
puede realizarse en nifios mayores de 5 afios, para detectar pa-
tologia obstructiva, que pueden indicar pobre control del
asma, y valores del VEF1 por debajo del 60 % del valor pre-
dictivo indican pobre control, por lo que debe postergarse la
cirugia electiva. Todo aumento >del 15% en el VEF1, luego
del uso del broncodilatador es considerado clinicamente sig-
nificativo (32). El grado de deterioro en el flujo espiratorio
puede indicar el grado de severidad del asma, pero quizas no
del riesgo de complicaciones postoperatorias, ya que éstas se
pueden ver aun con cifras normales. Dentro de los examenes
de laboratorio se encuentra el contaje de eosindfilos, donde
un contaje mayor al 7 % indica escasa reaccion inflamatoria
y reactividad bronquial, entre 7-15 %, indicaria una reaccion
inflamatoria media y reactividad bronquial, y un porcentaje
mayor del 15% sugiere una severa reaccion inflamatoria y re-
actividad. Es importante sefialar que la eosinofilia es un ha-
llazgo habitual en los nifios alérgicos, incluidos los asmaticos.
No obstante, este hallazgo es relativamente inespecifico y
muchas otras enfermedades (parasitosis), que pueden ser 0 no
concomitantes con el asma, puede provocar una eosinofilia.

Por tanto, encontrar una eosinofilia (concepto cualitativo)
aumenta la impresion de nifio alérgico, pero la cantidad de
eosinoéfilos (concepto cuantitativo) no ayuda a evaluar la
magnitud del cuadro alérgico/asmatico (33).

Sugerencias importantes en la preanestesia del paciente
asmatico.

1. Una cirugia electiva no debe ser realizada en un nifio
con sibilantes o que esta en una crisis de asma, ya que
en ellos las vias aéreas son mas reactivas y propensas
a la broncoconstriccion en este periodo. Estos pacien-
tes deben recibir tratamiento y reprogramar la cirugia
2 semanas después de normalizados los sintomas (34).

2. Niflos que estan en régimen de medicacion a necesi-
dad solo en crisis, (asma controlada) deben iniciar
broncodilatadores beta agonista o medicacion oral de
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10.

11.

12.

3 a 5 dias antes de la intervencion (35,36).
Nifos que toman medicacion de forma prolongada (a
largo plazo) oral o inhalada, deben iniciar esteroides,
VO o Inhalada, en dosis que sean normales para una
exacerbacion aguda (35,37).

Niflos con asma parcialmente controlada, considerar
agregar al tratamiento de rutina, una semana antes de
la intervencion, prednisolona oral (38).

El nifio con asma de dificil manejo, que usa regular-
mente broncodilatadores y esteroides requiere inten-
sificacion en la frecuencia del tratamiento nebuliza-
do, adicionar broncodilatadores, aumentar la dosis de
esteroides o todas las anteriores. En ninguna circuns-
tancia el tratamiento debe ser disminuido y suspendi-
do antes de la intervencion quirurgica (35).

Aunque el tratamiento con teofilina es menos comun
en la actualidad, los nifios que usan dicho tratamien-
to deben tener niveles séricos preoperatorios para op-
timizar su administracion y disminuir sus posibles
efectos toxicos -que incluyen arritmias- en la induc-
cion de anestesia local o general (35).

Los nifios con asma no son candidatos para procedi-
mientos realizados en forma ambulatoria si han teni-
do hospitalizacion por asma en los tltimos 3 meses,
una exacerbacion en el Gltimo mes, o tiene una satu-
racion en aire ambiente de 96 % o menor (35).

Las infecciones virales son potentes desencadenantes
de asma, por lo que se debe suspender cualquier ciru-
gia electiva si existen sintomas o historia de infeccion
de las vias aéreas superiores en las ultimas 2 semanas.
Los pacientes con asma severa (no controlada) deben
ingresar a quiréfano en las mejores condiciones posi-
bles con evaluacién por neumonologia pediatrica,
formula hematologica, Rx de térax, gasometria, y es-
tudio espirométrico (35).

El dia de la cirugia, es recomendable el acceso veno-
so previo (de ser posible), para hidratar al paciente,
medicarlo con Midazolam para disminucion de la an-
siedad (39). Se recomienda el
uso de B2 agonistas inhalados

ASMAY EMBARAZO

En Venezuela, cada afio, nacen 100.000 nifos hijos de
madres adolescentes (43). El 21,38% del total de los naci-
mientos corresponde a madres entre 15 y 19 afios de edad
(44). El Ministerio Popular para la Salud y Proteccion
Social, indica que este constituye el segundo gran problema
de salud sexual y reproductiva en el pais. Si se considera que
la prevalencia de asma en adolescentes es de XXX y que es
mas frecuente en hembras que en varones, es necesario que
el pediatra conozca el manejo del asma en sus adolescentes
embarazadas. El riesgo de complicaciones durante el emba-
razo esta aumentado en la adolescente embarazada, siendo el
asma una de estas comorbilidades (45).

El objetivo del tratamiento en la adolescente embaraza-
da o madre adolescente en periodo de lactancia es lograr el
control del asma, calidad de vida, salud materna y de su fa-
milia, asi como la maduracion fetal normal durante de la
gestacion (406).

En esto casos, el control del asma en la adolescente embara-
zada se define segun los esquemas planteados por GINA (46):

En las 2/3 partes de las mujeres asmaticas, el curso de su
enfermedad se modifica debido al embarazo, por lo tanto, el
control del asma debe realizarse cada uno o dos meses. La
evaluacion incluye historia (frecuencia de sintomas, horario,
interferencia con las actividades, exacerbaciones y uso de
medicacion), auscultacion pulmonar y funcion pulmonar. La
disnea y otros sintomas que produce el embarazo pueden ser
similares a los que se experimentan durante una crisis asma-
tica. E1 60-80% del VEF1 predictivo en una paciente emba-
razadas indica riesgo de morbilidad y menos de un 60% alto
riesgo de mortalidad por asma (46).

El tratamiento del asma en la adolescente embarazada o
lactando no difiere de la mujer adulta embarazada o lactan-
do. Sin embargo, el manejo en estos casos requiere de un
abordaje interdisciplinario que permita controlar el riesgo de
aborto, parto prematuro y depresion, comuin en estos casos.

A continuacion se presentan las recomendaciones sobre
medidas de control y tratamiento:

Cuadro 2 Recomendaciones para el tratamiento farmacoldgico

del asma durante el embarazo (44)

el dia de la cirugia y en la sala
preanestésica (40,41).
En los pacientes mas severos

Paso 1
ASMA LEVE
INTERMITENTE

Paso 2 Paso 3 Paso 4
ASMA LEVE ASMA MODERADA ASMA SEVERA
PERSISTENTE PERSISTENTE PERSISTENTE

puede estar indicado el uso de

DOS OPCIONES:

prednisona a la dosis de
Img/Kg, en un minimo de 12
a 24 horas antes de la cirugia.
La hidrocortisona endovenosa
es recomendada en aquellos
pacientes que han recibido es-

Broncodilatadores
de accion corta,
particularmente B2
inhalados de accién
corta (Salbutamol).

Incremento de la dosis

a.- Combinacion de dosis de corticoesteroides

Corticoesteroides  bajas de corticoesteroides .
inhalados a dosis inhalados + B2 |nha|daéj zz sai Sugltr:ngo
bajas (Budesonida).  adrenérgicos inhalados de (preferiblemente
accion prolongada. budesonida).

Cromoglicato,

teroides en el Gltimo afio o en
aquellos pacientes que reciben
altas dosis de corticosteroides
inhalados (32,42).

Si el manejo de los
sintomas es insuficiente,
se adiciona el uso de
corticoesteroides
sistémicos.

b.- Incrementar la dosis
de corticoesteroides
inhalados a un rango de
dosis media.

Antagonista de los
Leucotrienos y Teofilina
son alternativas, pero
no la terapia
preferencial.
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Cuadro 3 Pasos para el Control del Asma

durante el embarazo y la Lacancia: Tratamiento

PASOS

SINTOMAS
DIA PEF o FEV1

MEDICAMENTOS

SINTOMAS PEF

DIARIOS

NOCHE VARIABLE

4T0. PASO

SEVERO
PERSISTENTE

3ER. PASO

MODERADA
PERSISTENTE

2DO. PASO

LEVE
PERSISTENTE

1ER. PASO
LEVE
INTERMITENTE

CONTINUO

FRECUENTE

>1 NOCHE
/ SEMANA

>2 DIAS

/| SEMANA

> 2 NOCHES

< 2 DIAS
/ SEMANA

<2 NOCHES

-Altas dosis de corticoesteroides
inhalados y B2 agonistas
inhalados de accion prolongada,
y si necesita corticoides en
tabletas (2mgr/Kg/dia, no

exceder de 60 mgr/dl'?_\?.
TRATAMIENTO ALTERNATIVO

-Altas dosis de corticoesteroides
inhalados y sustancias que liberen
teofilina a concentraciones séricas
de 5-12 mcgr/ml.

<0 -60%

> 30%

Bajas dosis de corticoides
inhalados y B2 inhalados de
> 60% < 80% accion prolongada. O Dosis
mediana de corticoides inhalados.
Si necesita (particularmente
pacientes con recurrencias de
exacerbaciones severas):
Dosis mediana de corticoides
inhalados y B2 agonistas
inhalados de accioén prolongada.

DIARIO

> 30%

Bajas dosis de corticoesteroides
inhalados.

Tratamiento alternativo:
Cromoglicato, antagonista de

los receptores de Leucotrienos o
sustancias liberadoras de Teofilina
con concentraciones séricas de
5-12 mcgr/ml

> 80%

o/ _ 209,
/ MES 20% - 30%

No se necesitan medicamentos
diariamente.

Pueden ocurrir sintomas severos,
con funcién pulmonar normal o
separados de largos periodos

sin sintomas. Se recomiendan
corticoesteroides sistémicos.

> 80%

0,
/ MES <20%

ten el mismo origen embrioldgico y
la misma inervacion autondmica, ca-
bria esperar que la estimulacion eso-
fagica tenga repercusion en el arbol
bronquial. El reflujo acido estimula
receptores de la mucosa esofagica, in-
duciendo a nivel del epitelio respira-
torio liberacion de mediadores cono-
cidos como neuropéptidos, que acti-
van las glandulas mucosas con hiper-
secrecion de moco, alteran la perme-
abilidad vascular produciendo edema
e inducen cambios en el musculo liso,
aumentando la resistencia de la via
acrea (48). Adicionalmente, la esti-
mulacion directa por microaspiracion
puede inducir broncoconstriccion.

El Sindrome de asma por reflujo
se puede presentar de una manera
muy variable, con manifestaciones
esofagicas como: vomito y regurgita-
cion frecuente en lactantes, pirosis y
dolor abdominal en nifios mayores; y
manifestaciones extraesofagicas res-
piratorias como estridor, tos cronica,
disfonia, y sindrome broncobstructi-
vo (48).

Se requiere estudiar enfermedad
por RGE en un nifio asmatico cuando:
a) tiene sintomas sugestivos de RGE,
b) los sintomas respiratorios son de
predominio nocturno, c)existe una in-
adecuada respuesta al tratamiento mé-
dico, d) el nifio presenta asma severa
dependiente de esteroides o asociada a
neumonia recurrente y e) el niflo as-
matico presenta exacerbaciones seve-
ras no explicadas (49,50).

El diagnoéstico es eminentemente

ASMA Y ENFERMEDADES CRONICAS

ASMA Y REFLUJO GASTROESOFAGICO

Sindrome de Asma por Reflujo: conjunto de signos y sin-
tomas respiratorios caracterizados por tos, sibilancias y/o di-
ficultad respiratoria, secundarios a la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) o reflujo patoldgico (47).

Entre la mitad y dos terceras partes de los pacientes as-
maticos presentan sintomas de ERGE, sugiriéndose que en
muchos de ellos los sintomas respiratorios se relacionan cro-
nologicamente con los de reflujo. La prevalencia del reflujo
gastroesofagico (RGE) en pacientes asmaticos o Sindrome
de Asma por Reflujo, ha sido reportada en diversos estudios
entre 34 y 89% (48.,49).

Considerando que el es6fago y el arbol bronquial compar-
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clinico. Sin embargo, la enfermedad
por RGE es clinicamente silenciosa
en el 24% de los asmaticos, por lo que estan disponibles es-
tudios complementarios como Esofagograma o transito
Esofago-Estomago-Duodeno, Estudio del pH intraesofagico
en 24 horas, Gammagrafia esofagica, manometria esofagica,
esofagoscopia y Biopsia, entre otros, los cuales deben ser
evaluados en conjunto con el gastroenterdlogo.

La mayoria de los estudios clinicos donde se ha docu-
mentado la relacion RGE-Asma, han concluido que los sin-
tomas respiratorios mejoran en la mayoria de los pacientes
solamente con el tratamiento antirreflujo (cuadro 4) que debe
mantenerse como minimo durante 12 semanas, y ocasional-
mente puede requerir adicionar el uso de corticoesteroides
inhalados como terapia de mantenimiento y f2 adrenérgicos
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de accion corta como terapia de rescate (49,50). Es importan-
te recordar que existen drogas antiasmaticas como las teofi-
linas, que disminuyen el tono del esfinter esofagico inferior
y pueden empeorar los sintomas de reflujo, por lo que no se
recomienda su uso en estos pacientes. Por otro lado, el uso
de procinéticos como el Betanecol puede favorecer el au-
mento de secreciones bronquiales y la broncoconstriccion.
Cisapride puede provocar aumento de intervalo Q-T, por lo
que no deberia utilizarse en paciente con sintomas respirato-
rios que requieren uso de Beta2 B2 adrenérgicos (cuadro 4)

Cuadro 4 Drogas utilizadas en el tratamiento del Reflujo Gastroesofagico (51)

paciente FQ con asma concomitante, como aquel paciente
portador de fibrosis quistica, cuyos sintomas de asma contri-
buyen significativamente a su enfermedad pulmonar de base
y cuyo diagndstico es sugerido por los siguientes hallazgos:
a) episodios de obstruccion de las vias respiratorias revertido
por broncodilatadores, b) historia familiar de asma y/o evi-
dencia familiar o personal de atopia (como el eccema), y c)
pruebas de laboratorio de alergia, como la eosinofilia o cifras
elevadas de IgE. Es importante aclarar que los niveles de IgE
en suero y eosinofilia s6lo tienen valor si ha sido excluido el
diagnostico de Aspergilosis
Broncopul-monar Alérgica

Tipo de Medicacién Nombre Genérico

Dosis (ABPA) (52).

Procinético Metoclopramida

Domperidona

Inhibidor de bomba de protones Omeprazol

Pantoprazol
Inhibidor de receptores H2 Cimetidina
Ranitidina

Famotidina

0,1-0,15 mg/Kg 15-30 c¢/8h
30 min antes de comer

0,2 mg/Kg c/8 h

(Pueden provocar irritabilidad,
neurotoxicidad)

0,7-1 mg/Kg/dia BID
0,6 mg /Kg/dia OD
40 mg/Kg dia TID
5-10 mg/Kg dia TID
1 mg/Kg dia BID

(Pueden provocar constipacion,
diarrea trombocitpenia y
Desequilibrio de la flora saprdfita)

Se ha estimado una
proporcion de pacientes
con fibrosis quistica y
asma concomitante entre 2
y 37%. NAFCES informo
recientemente que el 19%
de 18. 411 pacientes con
Fibrosis quistica, tenian
asma (52,53). En
Venezuela no existen regis-
tros especificos de FQ con
asma concomitante.

Los estudios incluyen:
pruebas  espirométricas
convencionalmente usadas

Hidroxido de aluminio

Antiacidos o Mg

5 ml BID por un periodo no mayor
de dos semanas. (Pueden incremen-
tar niveles plasmaticos de aluminio y
Magnesio, con osteopenia, anemia
microcitica y neurotoxicidad)

Cuadro 5 Diagnéstico diferencial del Asma en FQ con otras entidades (54)

Patologia

Estudio a solicitar

Reflujo Gastro-esofagico
Traqueomalacia-Broncomalacia

Diskinesia ciliar primariasindrome de
Kartagener

Aspergilosis

ABPA

Cuerpos extrafios

Enfermedad severa de las vias aéreas

Bronquiolitis obliterante

Esofagograma, Phmetria 24 horas

Estudios endoscopicos (Broncoscopia)
Biopsia bronquial

RAST, precipitinas para aspergillus IgE Sérica total,
Contaje de eosindfilos microbiologia de esputo
Rayos X, TAC de térax

TAC de toérax de alta resolucion

Tomografia de Térax

en asma, Medicion de Ig E
sérica total y medicion de
marcadores inflamatorios
(Predominio de Neutro-
filos en Lavado broncoal-

veolar). Adicionalmente,
se requiere establecer
Diagnostico  diferencial

con otras patologias (cua-
dro 5).

Ya sea que las sibilan-
cias sean causadas por
asma concomitante o no, el
tratamiento sigue el esque-
ma estandar de progresion
racional utilizado en asma.
La respuesta a la terapia
contra el asma en un indivi-
duo puede ser tan util en el
diagnostico de asma con
FQ como en los pacientes

Fuente: Adaptado de

ASMA Y FIBROSIS QUISTICA

Fibrosis quistica con asma concomitante: El Centro de
Estudios Epidemiolégicos para Fibrosis Quistica (FQ) de
Norteamérica (NAFCES, en sus siglas en Inglés) definio al

asmaticos sin FQ. Después
de las crisis, puede instaurarse tratamiento con esteroides
orales y Beta 2 adrenérgicos por un periodo corto (5 dias)
después de las crisis, y mantener terapia antiinflamatoria con
corticoesteroides inhalados durante el tiempo que el pacien-
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te lo requiera. Cada caso debe ser individualizado, especial-
mente durante las exacerbaciones respiratorias (55).

ASMA Y OBESIDAD

Obesidad: enfermedad caracterizada por un cumulo de
grasa neutra en el tejido adiposo, superior al 20% del peso
corporal de una persona, independientemente de la edad, la
talla y el sexo, debido a un balance energético positivo
mantenido durante un tiempo prolongado(56). Asma aso-
ciada a Obesidad: Manifestaciones clinicas y paraclinicas
de obstruccion de vias aéreas bajas (disnea al realizar ejer-
cicio, aumento de esfuerzo para respirar, disminucion del
calibre de las vias respiratorias y reduccion de la capacidad
pulmonar) en un paciente obeso (57).

Durante las tltimas décadas se ha observado un aumento
sostenido de la prevalencia de asma y de obesidad en muchos
paises. En los Estados Unidos, entre los afios 1980 y 1996, la
prevalencia de asma se increment6 en un 73,9% y la de obe-
sidad se elevo de 15,8% a 33,2% en mujeres y de 13,4% a
27,6% en hombres durante el periodo 1990-2003 (58).

La compleja interrelacion entre obesidad y asma es un
ejemplo de como interactiian los genes y el ambiente en la
génesis de éstas, y es muy probable que mas de un mecanis-
mo biologico esté involucrado. La obesidad puede condicio-
nar efectos directos sobre la mecanica respiratoria funcional,
predisposicion al desarrollo de RGE, cambios en la respues-
ta inflamatoria que condiciona un estado “pro inflamatorio”.
Diversos estudios han demostrado que existe una asociacion
entre obesidad y diversos marcadores inflamatorios, como el
factor de necrosis tumoral (TNF), las interleucinas (IL)
como la IL-6, IL-1,la proteina C-reactiva y la leptina que
promueve la liberacion de citoquinas proinflamatorias.

Debe ajustarse a las pautas generales del paciente asma-
tico, sin embargo, debe aclararse que la prescripcion de
broncodilatadores de accidon prolongada debe limitarse es-
trictamente a aquellos pacientes mayores de 12 afios, que
muestren pruebas broncodilatadoras positivas, y deben ser
monitoreados de cerca, ya que tiende a sobredosificarse a
estos pacientes con terapia aliviadora, al confundir los sin-
tomas de cansancio con disnea. El paciente obeso suele
tener poca respuesta a los esteroides inhalados, ya que su
limitacion respiratoria suele estar mas relacionada con su
percepcion sintomatica que con el agravamiento del asma
(58,59). Debe solicitarse apoyo nutricional para lograr la
reduccion de peso.
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ASMA CASI FATAL

Carmen Rosario Mora (1), Huniades Urbina Medina (2),
Pedro Lobo Archila (3), Ofelia Barreto (4)

RESUMEN

El Asma Casi Fatal (ACF) es la condicion de un paciente en falla respiratoria progresiva debido a asma, en quien la terapéutica
convencional ha fallado. La mortalidad se asocia tipicamente a la falla en reconocer la severidad del episodio y al retardo en el
tratamiento oportuno. Existen poblaciones que presentan mayor riesgo de morir durante las exacerbaciones de asma: una de ellas son
los lactantes, debido a las caracteristicas anatomicas y fisiologicas de sus pulmones. En los niflos menores de 5 afos la valoracion del
grado de severidad, depende mas del examen fisico. Se considera crisis severa a un valor en el Puntaje Pulmonar (Pulmonary Score)
mayor o igual a 7 y/o una StcO2 < 91%. Los parametros paraclinicos a tomar en cuenta en ACF son: los gases arteriales, la StcO2 y las
pruebas de funcion pulmonar que pueden realizarse en mayores de 5 aflos. En esta revision se hace énfasis en el tratamiento del ACF,
especialmente en terapia convencional con nivel de evidencia y en el uso de las medidas terapéuticas no convencionales que han
demostrado los mejores resultados, incluyendo las medidas de soporte de la via aérea.

PALABRAS CLAVE: Asma Casi Fatal, Crisis severa, Puntaje Pulmonar, Terapia Convencional

SUMMARY

Almost Fatal Asthma (AFA) is the condition of a patient in progressive respiratory failure due to asthma, in whom conventional treatment
has failed. Mortality is associated typically to failure in recognizing the severity of the episode and to retardation in opportune treatment.
There are  populations that present greater mortality risk during asthma episodes. One of these is the infant population, due to the
anatomical and physiological characteristics of their lungs. In children under 5 years of age, the assessment of the severity of the episode
depends more on physical examination. An asthma crisis is considered to be severe when the Pulmonary Score is greater or equal to 7
and/or the StcO2 is less than 91%. Laboratory parameters to be considered in AFA are: arterial gases, StcO2 and pulmonary function tests
that can be performed in children over 5 years of age. In this review emphasis is focussed on treatment of AFA, specially on conventional
therapy with level of evidence and on non conventional therapeutic measures that have demonstrated best results, including support

GUIAS DE MANEJO CLINICO: CONSENSO DE ASMA (PARTE 2)

measures for the respiratory airway.

KEY WORDS: Almost fatal asthma, Severe crisis, Pulmonary Score, Conventional therapy.

DEFINICION

El Asma Casi Fatal (ACF) es la condicion de un pacien-
te en falla respiratoria progresiva debido a asma, en quien la
terapéutica convencional ha fallado. Se asocia tipicamente
con la presencia de hipercapnia, acidemia, alteracion del es-
tado de conciencia y el desarrollo de paro cardiopulmonar.
Para propésitos clinicos practicos, cualquier paciente que no
responda a la dosis inicial de agentes broncodilatadores ne-
bulizados deberia ser considerado como portador de asma
severa (1- 3).

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que afectaa 5 de cada 100.000 pacientes con
asma por afio (3).

En términos globales, la falla de reconocer la severidad
del episodio y el retardo en el tratamiento oportuno (2,4-6),
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son los responsables de la mortalidad por asma, sin embargo,
la tasa es relativamente baja a pesar de que se asocia con el
fenotipo de enfermedad rapidamente fatal.

PACIENTES CON ALTO RIESGO DE MUERTE
RELACIONADA CON ASMA

- Pacientes con historia de ACF que requirieron intuba-
cion y ventilacidn mecanica.

- Quienes han tenido una hospitalizacién o visita a la sala
de emergencia por asma en el ultimo afio.

- Quienes estan usando o han dejado de usar esteroides re-
cientemente.

- Quienes no utilizan esteroides inhalados (asma no con-
trolada).

- Los que utilizan altas dosis de B2 agonistas para su con-
trol, especialmente quienes usan mas de un inhalador de
dosis medida de salbutamol (o su equivalente) mensual-
mente.

- Pacientes con historia de problema psicosocial, inclu-
yendo bajo nivel socioecondmico y el uso de drogas ili-
citas.

- Los pacientes con historia de incumplimiento de un plan
de medicacion.

- Dificultad en percibir la severidad de sus sintomas o la
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severidad de la exacerbacion.

- Comorbilidades como enfermedad cardiovascular,
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) o
psiquiatricas (3,7,8).

Existen dos poblaciones que presentan mayor riesgo de
morir durante las exacerbaciones de asma: los pacientes con
uno o mas factores de los mencionados anteriormente y los
lactantes, debido a las caracteristicas anatomicas y fisiologi-
cas de sus pulmones (7-9).

DIAGNOSTICO DEL GRADO DE SEVERIDAD

En los nifios menores de 5 afos la valoracion del grado
de severidad, depende mas del examen fisico, que de los pa-
rametros objetivos. En ellos, la presencia de alguno de los
siguientes rasgos indica que la exacerbacion es severa: (10)

- Alteracion del estado de conciencia.
- Saturacion transcutanea de Oxigeno (StcO2) menor de

90%

- Dificultad para hablar segun su edad (oraciones, frases o
palabras)

- Taquicardia ( 200 Ipm 6 mas en niflos de 0 a 3 afos y de
180 Ipm o mas para niflos entre 4 y 5 afios)

- Cianosis central

- Un térax silente

En los mayores de 5 afos, la Iniciativa Global para Asma
(GINA) 2008 propone parametros clinicos y paraclinicos
que se expresan en los cuadros 1 y 2.

Una puntuacion en el “Pulmonary Score” (PS) o Puntaje
Pulmonar mayor o igual a 7 y/o una StcO2 < 91% se consi-
deran crisis severa. (11). Los parametros clinicos para la
identificacion de asma severa y falla inminente se esquema-
tizan en el Cuadro 1

Cuadro 1 Descripcion de Parametros Clinicos para la identificacion

Los parametros paraclinicos a tomar en cuenta en ACF
son: los gases arteriales, la StcO2 y las pruebas de funcion
pulmonar que pueden realizarse en mayores de 5 afos de
edad (Cuadro 2).

Cuadro 2 Parametros en Evaluacién Funcional
en Asma Severa

FEP después de
Broncodilatador Inicial

<60% del valor predictivo
0 mejor personal

PaO2 en aire <60 mmHg Posible cianosis
ylo
PaCO2 >45 mm Hg Posible

falla respiratoria
<90%

FEP: Flujo Espiratorio Pico
Modificado de: Global Initiative for Asthma. Global Strategy for
Asthma Management and Prevention 2008.

StcO2 en aire

La evaluacion de la funcion pulmonar es mas dificil en
nifios que en adultos. No existe una herramienta diagnostica
Unica y sencilla que permita determinar la severidad del
grado de la crisis. Por esta razon, la StcO2 se recomienda en
la evaluacion inicial y el seguimiento clinico de la funcion
respiratoria en nifios menores de 5 afos. Esto es particular-
mente importante en los lactantes, pues sus caracteristicas de
ventilacion-perfusion los hacen mas susceptibles de presen-
tar hipoxemia (8).

Teniendo en cuenta que una de las causas mas importan-
tes de ACF es la subestimacion del grado de la severidad de la
crisis, la medicion objetiva de la obstruccion al flujo de aire a
través del Volumen Espiratorio Forzado en el primer segun-
do (VEF1) o el Flujo Espiratorio Pico (FEP), es un requeri-
miento importante. Sin embargo, en pacientes que experimen-
tan exacerbaciones que
ponen la vida en peligro
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de Asma Severa y Falla Inminente

SINTOMAS ASMA SEVERA FALLA INMINENTE
DISNEA En reposo. Infante deja de
comer
HABLA En palabras generalmente

ESTADO DE ALERTA
FRECUENCIA RESPIRATORIA

TOMAR EN CUENTA LAS FRECUENCIAS NORMALES EN NINOS

Usualmente agitado Mareado o Confuso

Habitualmente >30/min

MUSCULOS ACCESORIOS Y Generalmente Movimiento paraddjico
RETRACCION SUPRAESTERNAL toracoabdominal
SIBILANCIAS Habitualmente Fuertes Ausencias de sibilancias
FRECUENCIA CARDIACA >120 Bradicardia

GUIARSE POR LIMITES DE FRECUENCIA CARDIACA NORMALES

Habitualmente presentes
> 25 mmHg (adulto)
20-40mmHg(nifios)

Su ausencia sugiere

PULSO PARADOJICO .
fatiga muscular

Modificado de : Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention 2008.

con compromiso obvio de
la via aérea y cianosis, las
mediciones de la funcion
pulmonar no se recomien-
dan en el momento de su
presentacion en el area de
emergencia, debido a que
proporcionan escasa infor-
macion adicional y pueden
resultar muy poco confor-
tables para el paciente. De
hecho, en los pacientes se-
veramente enfermos, la
inspiracion profunda nece-
saria para realizar las ma-
niobras de FEP o VEFI
puede precipitar un paro o
empeorar el broncoespas-
mo (3). En tales casos, la
evidencia fisica deberia ser
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suficiente en la evaluacion clinica inicial y el tratamiento debe
ser administrado inmediatamente, por lo cual la realizacion en
un 100% del FEV1 y FEP en el triaje no es un objetivo dese-
able ni realista en estos pacientes; probablemente seran bene-
ficiados si se les realizan después del uso de 32 agonistas y de
diferir la evaluacion de su funcion pulmonar hasta que haya
ocurrido una respuesta satisfactoria al tratamiento. Un FEP de
mas del 50% del valor predictivo medido 30 a 60 minutos des-
pués del inicio del tratamiento, se correlaciona con excelente
pronostico en pacientes con ACF (3,7,8) .

Gases arteriales

La oximetria no invasiva y la capnografia han reempla-
zado la determinacion de gases arteriales de rutina donde
estan disponibles (9). La oximetria no es una medida adecua-
da para evaluar ventilacion, por lo cual la decision de intu-
bar un paciente con asma severa no deberia depender exclu-
sivamente de la determinacion de gases arteriales, sino de la
consideracion del contexto clinico y paraclinico del pacien-
te, (la observacion atenta del esfuerzo respiratorio, oximetria
de pulso y el monitoreo del estado de conciencia sirven como
correlacion clinica del intercambio pulmonar) (1).

Los hallazgos gasométricos tipicos en la fase temprana
del asma severa son: alcalosis respiratoria, hipocapniay leve
hipoxemia; alguna secrecion compensatoria renal de bicar-
bonato es comun al inicio de ACF, lo cual se manifiesta
como una acidosis metabdlica sin hiato anionico o hiato
anioénico normal. La transicién a la normalizacion de la pre-
sion arterial de CO2 (PaCO2) en el contexto de dificultad
respiratoria por asma es el anuncio de una falla respiratoria
(9). Con el incremento de la obstruccion al flujo del aire, se
desarrolla la hipercapnia, esta sefiala la presencia de falla
respiratoria inminente y aunque por si misma no es una indi-
cacion de intubacion, se debe garantizar al paciente en ese
momento, una terapia agresiva. La presencia de acidosis me-
tabdlica denota paro respiratorio inminente (1,3).

Aunque los gases arteriales son ttiles en el manejo, no
predicen los resultados. La medicion de gases arteriales
deberia ser realizada en pacientes con un FEP de 30 a 50%
del valor predictivo, en aquellos que no responden al trata-
miento médico inicial o evolucionan al deterioro (7) y en
pacientes con StcO2 menor de 90% (3).

Se debe continuar la oxigenoterapia, mientras se reali-
ce la toma de la muestra para la medicion de los gases ar-
teriales (7).

Al disponer de los resultados de la gasometria, los si-
guientes hallazgos constituyen “ALARMA”: PaO2 <60
mm Hg, PaCO2 40 mm Hg (a nivel del mar), 35mmHg
(>2000 metros del nivel del mar) e incremento del trabajo
respiratorio.

Estudios de laboratorio

La mayoria de los pacientes no requiere estudios de la-
boratorio y, si se ordenan, estos no deben retrasar el inicio de
la terapéutica. Las determinaciones sanguineas se utilizan

para detectar una falla respiratoria actual o inminente, toxi-
cidad por teofilina, enfermedad cardiovascular, neumonia o
diabetes. El contaje de células blancas esta indicado en pa-
cientes con fiebre o esputo purulento, (pero los clinicos
deben tener en mente que una leucocitosis leve puede estar
presente en pacientes con asma). La radiografia de térax
debe realizarse cuando se sospechen complicaciones (fuga
de aire), comorbilidad (falla cardiaca, neumonia) y refracta-
riedad al tratamiento (1, 8,9).

MONITORIZACION

Los pacientes con asma severa debe ser tratados en un
area confortable y tranquila del Area de Emergencias para
disminuir la situacién de ansiedad que les ocasionan la hi-
poxemia y otros factores externos agregados. Se les debe fa-
cilitar los cuidados clinicos agudos que incluyan: monitori-
zacion objetiva de la obstruccion al flujo de aire, saturacion
de oxigeno y funcion cardiaca, con la finalidad de identificar
precozmente el deterioro ¢ implementar medidas terapéuti-
cas oportunas. Los expertos recomiendan que los pacientes
con exacerbaciones severas, sean evaluados después de la
dosis inicial y las evaluaciones en general deben cumplirse
con la frecuencia necesaria para determinar los resultados de
cada medida terapéutica implementada. La monitorizacion
constituye el elemento critico a la hora de evaluar la seve-
ridad de la obstruccion de la via aérea, el intercambio gase-
0s0 y la respuesta al tratamiento (2, 7,9).

TRATAMIENTO DE LA CRISIS

DE ASMA CASI FATAL

El tratamiento esta dirigido a evitar la progresion de un
episodio severo, con estabilizacion del paciente lo mas pron-
to posible, y la minimizacion de los efectos colaterales con
medidas que corrijan rapidamente la hipoxemia, la obstruc-
cion al flujo del aire y eviten las recaidas. Este se lleva a cabo
siguiendo los lineamientos sefialados por la evidencia clini-
ca (Cuadro 3) (6).

El principal factor pronostico en ACF es la respuesta ini-
cial a la terapia, mas que la intensidad de los sintomas o los
valores de la espirometria y, aunque el rango de tiempo en
emergencia para evaluar la respuesta de los pacientes al tra-
tamiento es de 4 a 6 horas, tres de cuatro pacientes resuel-
ven su broncoespasmo en las primeras 2 horas del inicio del
mismo (3,12).

La estrategia para el manejo del ACF tiene 2 categorias:

-Terapia Medicamentosa:

. Medidas generales
. Terapia Convencional
. Terapia No Convencional

-Terapia ventilatoria

Terapia medicamentosa convencional
Correccion de la hipoxemia
La hipoxemia debe tratarse urgentemente con la admi-
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Cuadro 3 Manejo Inicial del Asma Severa en Nifios

Tratamiento

Dosis en niflos < 12 anos

Dosis en >12 anos

Admision al hospital
Oxigeno suplementario Requiere monitoreo de StcO2

Si/ considerar Cuidados Intensivos

Puede requerir realizacion de gases arteriales

Suministrar en Nebulizacién
0,5/mg/kg/hora

Salbutamol

Continua
10-15mg/hora

Diluidos en un minimo de 3 ml a un flujo de gas de 6-8 L/min.
Puede agregar Ipatropium a la nebulizacion

Si no hay respuesta Salutamol intravenoso en bolo 15 micrgr/kg en 10 minutos,

Anticolinérgico
Bromuro de ipratropium 0,25-0,5 mg /20 min

luego 1 microgr/kg/min

0,5mg /20 min

Por 3 dosis y luego segun sea necesario. No han demostrado beneficios adicionales una vez el
paciente ha sido hospitalizado

Corticoesteroisdes
Sistémicos

Prednisona 1mg/kg/dia hasta max 60mg/dia

40-80mg/dia

Hasta que FEP alcance el 70% del valor predictivo o mejor personal (por 5dias)

Metilprednisolona o
luego diariamente. Intravenosa.

Sulfato de Magnesio

1 mg/kg /6 horas el primer dia, /12 horas el segundo dia,

Sulfato de magnesio 50%. 0,1 ml/kg (50mg/kg IV en 20 minutos) luego
0,06 ml/kg/hora(30mg/kg/h) hasta un nivel sérico de 1,5-2,5 mg/dl

Solo en UCI. Dosis de carga 10 mg/kg

Aminofilina
0 mayor

Mantenimiento: 1,1 mg/kg/h si es < 9 afios 6 0,7 mg/ Kg/h si es de 9 afios

Robinson P, Van Asperen. Asthma in Childhood .Pediatr Clin N Am.2009 (56):191-226

nistracion de oxigeno hiimedo a alto flujo (4 a 6 L/min) a
través de mascara facial, canula nasal o menos frecuente en
camara cefalica en algunos lactantes. El objetivo es mante-
ner una StO2 mayor de 94% hasta que exista una clara me-
joria en la condicion del paciente. Se recomienda que los
pacientes con ACF deben recibir el suministro de oxigeno
con el B2- agonista de accion corta sin retardo a su llegada
a la emergencia, atin cuando la evaluacion clinica inicial no
se haya completado. En ausencia de enfermedad cronica pul-
monar preexistente, no hay evidencia de que el oxigeno su-
prima el centro respiratorio. La hipoxemia refractaria obliga
a descartar complicaciones (1,7-10).

Broncodilatadores

En los pacientes con exacerbaciones severas, la nebuli-
zacion continua de 32- agonista de accion corta, puede ser
mas efectiva que la administracion intermitente, por lo
tanto es razonable mantener la nebulizacion continua hasta
lograr el control de la obstruccion de la via aérea, el salbu-
tamol es el principal 2- agonista selectivo utilizado. El
papel de los espaciadores en el asma que pone la vida en
peligro esta por determinarse (13,14).
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Dosis de salbutamol en nebulizacion contintia

Se ha propuesto una dosis de 0,5 mg/kg/hora méaximo,
15 mg/hora de 30 a 60 minutos entre 4 y 6 ml de solucién fi-
sioldgica, administrada con un flujo de oxigeno de 6-8 L/min,
utilizando nebulizadores de alto volumen y de pequefio volu-
men, con bomba de infusion (8). La mayoria de los estudios
indican dosis bajas de salbutamol de 4 a 10 mg/hora diluidas.
Sin embargo, existen reportes de administracion de dosis muy
altas de hasta 150 mg/hora sin diluir con alto flujo de O2, de
10 a 12 L/min. Werner (1) reporta que en asma severa utili-
za habitualmente dosis de 40 a 80 mg/hora.

A efectos practicos, las nebulizaciones cada 15 minutos
o mas de 4 por hora se consideran continuas (15).

Broncodilatadores adicionales

Bromuro de ipratropium inhalado. La asociacion de bro-
muro de ipatropium al 32-agonista ha demostrado la reduc-
cion de la hospitalizacion, particularmente en pacientes con
asma severa y mayor grado de mejoria en las pruebas de fun-
cion pulmonar (16). Sin embargo, una vez que los nifios son
ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) la adi-
cion de este al tratamiento con B B2 y corticoesteroides no




Asma casi fatal

parece conferir beneficios adicionales. Los efectos cardio-
vasculares son minimos.

Existen pocos estudios en preescolares y el papel del
bromuro de ipratropium en nifios con sibilancias por debajo
de 2 afios permanece cuestionable (12).

El Bromuro de Ipratropium se recomienda en todos los
pacientes con ACF y la dosis es de 250 a 500 pcg segin la
edad, nebulizado cada 20 minutos en la primera hora, aso-
ciado al 32- agonista, luego se espacian de 4 a 6 horas hasta
que el paciente se estabilice. Sus beneficios pueden persistir
hasta las primeras 48 horas (3).

Corticoesteroides sistémicos

Estan indicados en todos los pacientes con asma severa y
en todos los que no respondan a la terapia 32-agonista ini-
cial. Son mas efectivos cuando se han administrado precoz-
mente durante la exacerbacion (10).

En nifios criticamente enfermos se prefiere la via intraveno-
sa. Se utiliza metilprednisolona intravenosa 1 mg/kg cada 6
horas el primer dia, el segundo dia cada 12 horas y luego una
vez al dia. Al mejorar y tolerar la via oral, cambiar a predniso-
lona via oral: 1-2 mg/kg/dia, con un maximo de 20 mg/dia en
menores de 2 afios, de 30 mg para nifios entre 2y 5 afios y
en mayores un maximo de 60mg/dia. Un periodo no mayor de
5 dias suele ser suficiente (8, 10, 12). Durante las exacerba-
ciones mas severas hay pocas evidencias publicadas respecto a
la dosis oral de esteroide y su duracion. Sin embargo, algunos
autores recomiendan dosis tan altas como 4 a 6 mg/kg/dia de
prednisona o prednisolona sistémica, dosis significantemente
mayores en relacion a las sugeridas por las guias (7,10).

Las dosis altas por corto tiempo no estan asociadas a efec-
tos adversos significativos; se han descrito hiperglicemia, hi-
pertension, psicosis aguda e inmunosupresion (se ha reporta-
do aumento de la mortalidad en pacientes con varicela).

Sulfato de magnesio

Esté indicado solo en pacientes con asma severa que han
fallado a la terapia inicial (1 hora de tratamiento); se ha de-
mostrado que es seguro y efectivo en estos casos.

Dosis: 25-75 mg/kg (dosis Unica) via intravenosa, en 20
minutos. Dosis méxima de 2 g.

También se ha propuesto con fines practicos, la siguiente
forma de administracion: Sulfato de magnesio al 50% 0,1
ml/kg (50 mg/kg) via intravenosa en 20 minutos, luego 0,06
ml/kg/hora (30 mg/kg/hora), hasta un nivel sérico de 1,5 a
2,5 mg/dl (17).

Los efectos adversos son: enrojecimiento, nausea y dolor
en el sitio de la inyeccion, usualmente durante la infusion. La
toxicidad ocurre a niveles séricos >12 mg/dl, manifestando-
se como debilidad, arreflexia, depresion respiratoria y arrit-
mias cardiacas (1,18).

Terapia medicamentosa no convencional
Broncodilatadores intravenosos
La terapia con broncodilatadores intravenosos en pa-

cientes con asma severa que no responden a los 32-agonistas
inhalados, es controversial. Las guias recomiendan salbuta-
mol como el agente de primera linea y es preferido por su
mejor perfil de seguridad, aunque no ha podido proporcio-
nar la evidencia clara que ha llevado al amplio uso de la
aminofilina. El salbutamol en estudios pediatricos ha demos-
trado mas efectividad en comparacion con el placebo, aun-
que no se ha logrado demostrar la mejoria. La dosis propues-
ta esde 15 pcg en 10 minutos y luego 1 mcg/kg/min. Deben
ser considerados en pacientes que no responden al tratamien-
to con nebulizaciones continuas (12).

En pacientes menores de 5 afios que no pueden tratarse
con B2 inhalados, se les puede administrar salbutamol intra-
venoso a una dosis inicial en bolo de 5 pcg/kg en 5 minutos
y luego una infusion de 5 pcg/kg/hora (10).

En caso de utilizar terbutalina, la dosis propuesta es: 0,1-
10 peg/kg/min, seguido de una infusion de 0,2 pcg/kg/min.
Los efectos adversos son fundamentalmente de naturaleza
cardiovascular: arritmias, taquicardia, hipertension, incre-
mento del intervalo QTc, (aunque la infusion de las drogas
mencionadas no causan toxicidad cardiaca significativa en
nifios). Otros efectos incluyen hipokalemia, tremor y altera-
cion de la relacion ventilacion/perfusion (1).

Aminofilina

Su administracion ha demostrado mejoria en la tasa de in-
tubacion en pacientes con ACF que no responden a la tera-
péutica convencional en la UCL. En un estudio reciente, la
aminofilina demostré superioridad al salbutamol intravenoso
en relacion a la reduccion de los dias de hospitalizacion
(1,12). Se recomienda considerar su uso en pacientes en UCI.

Dosis de carga: de 6-10 mg/kg con una dosis de mante-
nimiento: 0,9-1,1 mg/kg/h si es un nifio menor de 9 afios
(prefiriendo los rangos mas bajos en niflos de 5 o menos
afios) y 0,7 mg/kg/h si tiene 9 afios 0 mas. El farmaco se debe
ajustar de acuerdo a los niveles plasmaticos de aminofilina
(10,14). El rango terapéutico de los niveles séricos de la ami-
nofilina es muy estrecho (10-20 mecg/ml) y se superpone con
el rango toxico (> 15 mcg/ml). Los efectos colaterales son:
nausea, vomitos, arritmias, hipotension, agitacion, convul-
siones y muerte (1).

Terapia helio-oxigeno

La mezcla de helio-oxigeno (heliox) disminuye la densi-
dad del gas administrado, reduce la turbulencia al flujo de aire
y, por lo tanto, permite una mejor liberacion de oxigeno a la
via aérea distal. Las mezclas de heliox tienen una alta frac-
cién de helio (60-80%) con una baja fraccion proporcional de
oxigeno, lo que hace que esta terapia no sea util en pacientes
profundamente hipdoxicos. Aunque no esta definido por com-
pleto, hay evidencia creciente que sugiere que la nebulizacion
continua de salbutamol impulsado por heliox, ya sea a través
del sistema con mascara, nebulizadores de gran volumen y re-
servorio, o ventilacion no invasiva, deberia ser considerado
en pacientes con asma severa, que no respondieron a la tera-
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pia estandar cercanos a la intubacion (3,9,12,19-22).

Otros tratamientos

Los antibioticos estan reservados solo para los casos con
fuerte evidencia de infeccidon bacteriana coexistente.
Aunque hay datos de los posibles beneficios del tratamiento
con macroélidos, su uso no esta recomendado en ausencia de
otras indicaciones clinicas.

Hidratacion: el estado de hidratacion del paciente debe
ser evaluado antes de su indicacion; debe considerarse el
mantenimiento de un adecuado balance hidrico (8). En gene-
ral, de acuerdo a la escasa evidencia manejada en los pacien-
tes pediatricos, existen ciertos grados descritos en relacion a
la evidencia suministrada y los diferentes tratamientos suge-
ridos en asma severa en nifios (Cuadro 4).

Terapia Ventilatoria

Ventilacién no invasiva

La Ventilacion a Presion Positiva No Invasiva (NIPPV—si-
glas en inglés-) es una modalidad relativamente nueva en

niflos, es utilizada como soporte respiratorio en paciente con
asma severa, ademas de ser una alternativa antes de la intuba-
cion endotraqueal. La NIPPV puede ser realizada a través de
presion positiva continua en la via aérea (CPAP), o como bini-
vel de presidn positiva en via aérea (BiPAP). Se puede realizar
en emergencia o en UCI y ha sido aplicada en un intento de evi-
tar la intubacion en pacientes exhaustos y con asma que pone
su vida en peligro. Su papel en asma permanece controversial,
a pesar de resultados interesantes y prometedores.

Existen pocos trabajos en la poblacion pediatrica, pero
sus resultados la apoyan. Beers y colaboradores evaluaron
la seguridad, la tolerancia de los pacientes pediatricos y los
posibles beneficios del BiPAP, en conjunto con la terapia 32-
agonista en el tratamiento de niflos con asma severa refrac-
taria a la terapia convencional. El uso de BIPAP en 83 pa-
cientes pediatricos estudiados resultdo en 88% de tolerancia,
un 22% en la reduccion de la admision a UCI, un 77% en la
reduccion de la frecuencia respiratoria y un 88% de mejo-
ria en la saturacion de oxigeno (12, 23).

Cuadro 4. Grado De Evidencia Y Recomendaciones Para Manejo De Asma Aguda En Nifios

Medicacion

Recomendacion

Grado de Calidad de
Recomendacion la evidencia

R2 agonistas
Inhalado

Recomendado como broncodilatador de 1era Linea

Anticolinérgicos
Corticoesteroides

Inhalados
Oral
Salbutamol IV
Aminofilina IV

Sulfato de Mg
Inhalado

Intravenoso
Heliox

Ventilacion
No invasiva

Anti leukotrienos
Antibiéticos
Educacién

Fisioterapia

Espaciadores

Dosis multiples utiles en asma severa

Puede ser una alternativa en Asma leve. Se requiere de altas dosis

Beneficioso en asma aguda que no responde a
B2agonista Inhalado

Beneficioso en asma severa que pone la vida en peligro

Alternativa a salbutamol IV
En asma severa o que pone la vida en peligro

No esta claro su rol en asma Severa
Beneficioso en asma severa
Puede tener un rol en la nebulizacion de medicamentos

La evidencia es insuficiente para recomendarlo habitualmente

Puede tener un papel en asma severa (evitar intubacion)

Puede tener un rol en asma leve a moderada.

Requiere mas estudios

No indicado su uso de rutina

Recomendado pero la evidencia es poca en mejorar el pronéstico

Puede ser beneficiosa en resolver
El estado hipersecretor en asma

Recomendados en todos menos
En asma que pone la vida en peligro

Fuerte Alta
Fuerte Moderada
Fuerte Moderada
Fuerte Alta
Fuerte Moderada
Fuerte Moderada
Debil Moderado
Fuerte Alta
Débil Moderada
Débil Baja
Débil Baja
Débil Baja
Débil Alta
Débil Baja
Fuerte Alta
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Los nifios de 8 afios 0 mayores, son los mejores candida-
tos, sin embargo, se ha utilizado con éxito en nifios de hasta
2 afos de edad. Algunos autores han sugerido que el trata-
miento temprano con NIPPV en la emergencia, mejora el
prondstico para cada paciente (24). La NIPPV esta contrain-
dicada en pacientes con falla respiratoria inminente, altera-
ciones agudas del estado mental e inestabilidad hemodina-
mica (25).

Decision de intubacion

Todos los pacientes con clinica de ACF deberian recibir
una terapéutica farmacoldgica agresiva antes de ser consi-
derados candidatos a la intubacion. La intubacion en el pa-
ciente asmatico debe evitarse a menos que exista falla respi-
ratoria inminente, pues este procedimiento puede agravar el
broncoespasmo, precipitar colapso respiratorio e incremen-
tar el riesgo de barotrauma. La indicacion absoluta de in-
tubacion y soporte ventilatorio invasivo incluyen hipoxia o
hipercapnia severa o deterioro rapido del estado mental.

Los pacientes deben evaluarse en conjunto con un médico
experto en ventilacion mecanica, debido a que la intubacioén
y ventilacion es complicada y riesgosa en pacientes con asma.
Por esta razon, debe ser un procedimiento semielectivo, como
anticipacion a que ocurra un paro respiratorio. Una vez que se
ha considerado necesaria la intubacion, no debe retardarse (ya
sea en la Emergencia o UCI). Dos problemas se deben con-
siderar en el momento de intubacién: el mantenimiento o re-
emplazo de volumen para evitar la hipotension que acompaiia
a la ventilacion mecanica, y las altas presiones en el ventila-
dor que se asocian a riesgo de barotrauma (8).

El paciente con obstruccion severa de la via aérea requie-
re de tiempos espiratorios largos, se debe tomar esto en
cuenta en el momento de realizar ventilacion manual. Mas
del 50% de las complicaciones en el paciente con ACF que
reciben ventilacién, ocurre durante o inmediatamente des-
pués de la intubacion; excepto la mala posicion del tubo tra-
queal, la mayoria de las complicaciones son hipotension,
desaturacion, fuga de aire y paro cardiaco (1).

Causas de ingreso a UCI
El 5 a 10% de los pacientes asmaticos es ingresado a UCI

. Clinica de falla respiratoria inminente

. Falta de respuesta a la terapéutica en un
término de 2- 4 horas

. Mejorias del FEP menores de 10 a 20%

. Hipercapnia

. Paro respiratorio

. Alteracion del estado mental

. Complicaciones cardiacas concomitantes

y severas (3).

Tratamiento en UCI
. Se mantiene la terapéutica convencional y
la no convencional que tiene reportes que soporten su uso

para superar la obstruccion al flujo del aire

. Ventilacidbn mecanica con estrategias de
proteccion pulmonar
. Uso de ketamina en bolo intravenoso de

2mg/kg seguido de la infusion continua de 0,5 a 2 mg/kg/hora,
asociada a sedacion y bloqueo neuromuscular (1).

En el tratamiento del ACF se requiere de monitoriza-
cion estricta, terapia convencional agresiva y uso de las
medidas terapéuticas no convencionales que han demostra-
do los mejores resultados, incluyendo las medidas de so-
porte de la via aérea. Hay que individualizar cada pacien-
te. y empefiarse en hacer lo mejor posible, aunque en oca-
siones, parezca insuficiente.
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