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La mayoria de pacientes con crisis asmdticas
graves que requieren ingreso hospitalario tienen
riesgo de deterioro respiratorio y han de consi-
derarse como afectados de una enfermedad de
riesgo vital, aunque solamente un pequefio por-
centaje de estos pacientes requerird monitoriza-
cién y tratamiento en una unidad de cuidados
intensivos pedidtricos (UCIP). Para prevenir, en
la medida de lo posible, la evolucién fatal, es
fundamental el reconocimiento precoz de las
crisis graves, el tratamiento enérgico con bron-
codilatadores y antiinflamatorios, y la monitori-
zacion estrecha del deterioro en la oxigenacién y
ventilacién. La mayoria de las crisis asmaticas
graves, incluyendo aquellas con riesgo vital tra-
tadas en UCIP, responden a tratamiento estdn-
dar con broncodilatadores y antiinflamatorios

Puntos clave

No se recomienda el tratamiento con teofilina en nifos con crisis
‘J asmaticas leves, moderadas o graves.

El tratamiento con teofilina intravenosa puede considerarse en algunos

ninos con crisis asmatica muy grave ingresados en unidades de
cuidados intensivos pediatricos, que no han respondido a tratamiento
enérgico con broncodilatadores inhalados y corticoides.

No esté indicado el tratamiento con sulfato de magnesio en todas las
crisis asmaticas que se presentan en urgencias.

Se recomienda considerar la administraciéon de una dosis de sulfato

de magnesio intravenosa en pacientes con crisis asmatica grave que
no tienen buena respuesta inicial al tratamiento broncodilatador inhalado,
y en pacientes con crisis de riesgo vital.
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(la mayoria con B, agonistas inhalados y corticoides
sistémicos)!. Sin embargo, a veces este tratamiento no es sufi-
ciente, y se plantea el uso de otras terapias con efectos contro-
vertidos como el empleo de teofilinas y sulfato de magnesio.

La teofilina y su derivado hidrosoluble aminofilina son metil-
xantinas que se han utilizado en el tratamiento del asma duran-
te muchos afios. Entre sus efectos se incluyen: broncodilatacién,
mejora de la actividad diafragmatica, estimulacién directa del
centro respiratorio en el sistema nervioso central y diurético,
aunque su mecanismo de accién no se conoce bien2. Su accién
broncodilatadora es relativamente débil cuando se usa sola y no
tiene una clara accién broncodilatadora cuando se combina con
B, agonistas inhalados®*3, lo que ha llevado a plantearse cuil es
su utilidad en el tratamiento de la crisis asmatica. Ademis la teo-
filina tiene un estrecho rango terapéutico, siendo necesario la
monitorizacién de sus concentraciones plasmaticas (recomen-
dadas, 10-20 pg/ml), y frecuente la toxicidad. También son fre-
cuentes los efectos secundarios, incluso con concentraciones
plasmiticas en el rango terapéutico, como nduseas, vémitos, ce-

falea, palpitaciones y temblor?.

El sulfato de magnesio es un firmaco que se ha propuesto co-
mo un tratamiento adicional en el asma, aunque ya fue descrito
en 1940°. El magnesio es un cofactor importante de muchas
reacciones enzimaticas y estd vinculado a la homeostasis celu-
lar. Asimismo, relaja el musculo liso y se ha relacionado con la
inhibicién de la contraccién de los musculos lisos. El efecto del
sulfato de magnesio estd relacionado con su capacidad de blo-
quear la entrada del i6n calcio a los musculos lisos del aparato
respiratori07’8. Existen publicaciones que muestran que el sul-
fato de magnesio produce una broncodilatacién adicional en
los pacientes asmaticos’, pero se necesita clarificar su indica-
ci6nlY. Miés recientemente el sulfato de magnesio también se
ha administrado de forma inhalada en el tratamiento de la cri-
sis asmdtica, con resultados dispares en las diferentes publica-
ciones!!.

Seguidamente, se presenta un resumen de las revisiones siste-
miticas mds recientes y relevantes, hasta diciembre de 2005, so-
bre la utilizacién de teofilina en el tratamiento de la crisis asma-
tica, y sobre la administracién de sulfato de magnesio
intravenoso o inhalado para el tratamiento de la crisis asmatica.

Mitra A, Bassler D, Goodman K, Larsserson TJ, Duchar-
me FM. Intravenous aminophylline for acute asthma in

children over two years receiving inhaled bronchodilators.
Cochrane Database Syst Rev. 2005;(2):CD001276.

Resumen

Revisién sistematica de The Cochrane Library publicada en
2002 y actualizada en 2005. El objetivo fue determinar si en ni-
flos con crisis asmdtica grave que reciben oxigeno, tratamiento
enérgico con broncodilatadores inhalados y corticoides, el trata-
miento adicional con teofilina produce un efecto beneficioso.
En la estrategia de busqueda para la identificacién de los estu-
dios se utilizé la metodologia estindar del Grupo Cochrane de
Vias Respiratorias (Cochrane Airways Group; ultima busqueda

hasta diciembre de 2004). En esta revisién sélo se consideraron
los ensayos aleatorios controlados que compararon la teofilina
intravenosa con placebo. Se incluyeron 7 estudios de gran cali-
dad metodolégica (puntuacién media 4,7 en la escala de Jadad)
que englobaron a 380 pacientes con edad de 2 a 17 afios con
crisis asmdtica que requirieron ingreso. El tratamiento adicional
con teofilina mejord el porcentaje del valor teérico del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV)) a las 6, 12 y
24 h,y del FEM a las 12 h. Sin embargo, no hubo diferencias
en la duracién del ingreso, la frecuencia de nebulizaciones y los
sintomas. No hubo datos suficientes para evaluar la oxigenacion
y oxigenoterapia. La utilizacién de teofilina aument6 3 veces el
riesgo de vomitar y no hubo diferencias en otros efectos secun-
darios. Los autores concluyen que el tratamiento adicional con
teofilina en nifios con crisis asmatica grave, que reciben 3, ago-
nistas y corticoides, mejora la funcién pulmonar a las 6-8 h de
tratamiento, pero no hay cambio en los sintomas, el ndmero
de nebulizaciones y la duracién del ingreso hospitalario.

Parameswaran K, Belda ], Rowe BH. Addition of in-

travenous aminophylline to beta2-agonists in adults

with acute asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2000;
(4): CD002742.

Resumen

Revision sistemdtica. El objetivo fue determinar si la teofilina
intravenosa tiene un efecto broncodilatador adicional en pa-
cientes adultos con crisis asmdtica que reciben {3, agonistas in-
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halados con o sin corticoides. Sélo se incluyeron los ensayos ale-
atorios controlados. Se seleccionaron 15 estudios (con calidad
metodolégica moderada), que incluyeron a 739 pacientes. No
hubo efecto significativo de la teofilina sobre los resultados del
flujo de aire. No hubo relacién entre la limitacién del flujo de
aire al inicio ni del uso de corticoides, sobre el efecto de la teofi-
lina. En esta revision sistemdtica los autores concluyen que la
utilizacion de teofilina intravenosa en la crisis asmdtica no pro-
dujo ninguna broncodilatacién adicional, comparada con el tra-
tamiento estdndar con los beta-agonistas, mientras que la fre-
cuencia de efectos secundarios fue mayor con el empleo de
teofilina. Asimismo, no pudo identificarse ningun subgrupo en
el que la teofilina pudiera ser mds efectiva.



Rowe BH, Bretzlaff JA, Bourdon C, Bota GW, Camar-
go CA. Magnesium sulfate for treating exacerbations of

acute asthma in the emergency department. Cochrane

Database Syst Rev. 2000;(2):CD001490.

Resumen

Revisién sistematica. El objetivo fue examinar el efecto del sul-
fato de magnesio intravenoso en pacientes con crisis asmdtica
tratados en urgencias. Se consideraron los ensayos controlados
aleatorios o controlados cuasialeatorios, realizados en pacientes
asignados al azar para recibir sulfato de magnesio intravenoso o
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placebo a principios del tratamiento en la sala de urgencias. Se
incluyeron 7 estudios (5 adultos, 2 pediatricos), englobando 665
pacientes. Los pacientes que recibieron sulfato de magnesio
presentaron una mejora no significativa de la tasa de FEM, y
este tratamiento no disminuyd el ingreso en el hospital, odds ra-
ti0 0,31 (intervalo de confianza del 95% 0,09-1,02). Sin embar-
go, en el subgrupo de pacientes con crisis asmadtica grave el tra-
tamiento con sulfato de magnesio mejoré el FEM y el FEV, y
disminuyeron los ingresos (odds ratio = 0,10; intervalo de con-
fianza del 95%, 0,04-0,27). No se comunicaron cambios clini-
camente importantes en signos vitales o efectos adversos. Se
concluye que los estudios actuales no apoyan el uso rutinario de
sulfato de magnesio intravenoso en todos los pacientes con cri-
sis asmdtica que acuden a urgencias, aunque parece ser benefi-
€10so y seguro en pacientes con crisis asmatica grave.

Blitz M, Blitz S, Beasely R, Diner BM, Hugbhes R,
Knopp JA, et al. Inhaled magnesium sulfate in the tre-

atment for acute asthma. Cochrane Database Syst Rev.

2005;(4):CD003898.

Resumen

Revisién sistemdtica. El objetivo fue determinar la eficacia del
sulfato de magnesio inhalado, administrado en la crisis asmati-
ca, en la funcién pulmonar y en los ingresos al hospital. Se in-
cluyeron los ensayos controlados aleatorios o cuasialeatorios, si

los pacientes fueron tratados con sulfato de magnesio nebuliza-
do solo o con 3, agonistas y comparado con [, agonista solo o
placebo. Fueron incluidos 6 estudios (3 s6lo adultos, 2 sélo pe-
didtricos) con 296 pacientes. Las pruebas de funcién pulmonar
mejoraron cuando el sulfato de magnesio se nebulizé con el be-
ta2 agonista, sin embargo, las hospitalizaciones fueron similares
entre los grupos. El andlisis de subgrupos no mostré diferencias
entre adultos y nifios en funcién pulmonar, pero si entre crisis
graves y aquellas leves a moderadas. Los autores concluyen que
la nebulizaciéon de sulfato de magnesio junto con {3, agonistas
en la crisis asmdtica parece tener efectos beneficiosos en la fun-
cién pulmonar. El beneficio es mayor en las crisis mds graves.
La heterogeneidad entre los estudios no permite una conclusiéon
mis definitiva.

[] [y

Discusion

La teofilina y sus derivados son metilxantinas que se han utili-
zado en el tratamiento del asma durante mds de 50 afios. Sin
embargo, su potencia broncodilatadora es débil, y su utilizacion
ha disminuido de forma progresiva, por el empleo de otros
broncodilatadores mds potentes como los [, agonistas, y tam-
bién por la falta de efecto claro cuando se afiaden al tratamiento
de broncodilatadores inhalados en la crisis asmatica, junto con
la presencia asociada a su empleo, de varios efectos secundarios
considerables y la necesidad de monitorizar los valores plasma-
ticos. El rango terapéutico habitual es 10-20 pg/ml, y pueden
presentarse bastantes efectos secundarios dentro de este rango.
El tratamiento con teofilina también tiene interacciones con
una gran cantidad de farmacos (ciprofloxacino, digoxina, dicu-
marinicos, fenitoina y otros).

Los beneficios de anadir teofilina al tratamiento con {3, agonis-
tas inhalados se han evaluado en mas de una revisién sistemati-
ca, con resultados muy similares®>12. La metodologia empleada
en la revisién de Littenberg!? fue mejor en la realizada siguien-
do las guias de la Cochrane Library* y, ademds, los resultados se
evaluaron de una forma diferente, en lugar de comparar el efec-
to de teofilina con B, agonistas inhalados'?, se evalué el efecto

broncodilatador adicional de la teofilina®. Esta revisién sistemd-
tica* no pudo demostrar ningin efecto broncodilatador adicio-
nal de la teofilina intravenosa cuando se afiadié al tratamiento
con [3, agonistas inhalados en pacientes adultos con crisis asma-
tica. Estos resultados han llevado a que en diversas guias clini-
cas, incluyendo las de la British Thoraric Society, en 200313, de
tratamiento de la crisis asmdatica en adultos no se recomiende el
tratamiento con teofilina.

Mis reciente es la revisién sistemdtica realizada en nifios con
crisis asmadtica grave para determinar si el uso adicional de teo-
filina intravenosa produce algtin efecto beneficioso en nifios que
reciben oxigenoterapia, tratamiento enérgico con broncodilata-
dores inhalados y corticoides’. El tratamiento adicional con teo-
filina no produjo reduccién de la estancia hospitalaria, del in-
greso en UCIP ni del nimero de nebulizaciones recibidas en
24 h. Sin embargo, si muestran que produjo una mejora en el
FEV, en las primeras horas que persisti6 hasta las 24 h. No hu-
bo suficientes datos para evaluar la oxigenacién y la asistencia
respiratoria mecdnica. El tratamiento adicional con teofilina su-
puso un mayor riesgo de vomitar, pero no de otros efectos se-
cundarios.
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Algunos nifios con crisis asmdticas muy graves no responden al
tratamiento con broncodilatadores inhalados y corticoides y
pueden requerir ingreso en la UCIP y, a veces, intubacién. La
ventilacién mecdnica en estos nifios es dificil y complicada, y
ademds hay un riesgo elevado de producir barotrauma (presio-
nes elevadas por resistencias altas al paso del aire) y atrapamien-
to aéreo con hiperinsuflacién dindmica. En estos nifios una me-
jora pequefia de la funcién pulmonar (que disminuya la presion
mdxima o el atrapamiento aéreo, y en otros que les evite la intu-
bacién) puede ser clinicamente importante. Por tanto, la mejora
de la funcién pulmonar asociada al empleo adicional de teofili-
na puede ser beneficiosa en algunos de estos nifios, aunque la
magnitud de este efecto puede ser clinicamente irrelevante, co-
mo sucederia en nifios fuera del entorno de la UCIP. Esta posi-
bilidad terapéutica también se recoge en las guias clinicas de la
British Thoracic Society'® para nifios mayores de 2 afios. Den-
tro de los estudios incluidos en esta revision sistemdtica®, el rea-
lizado por Yung et al'# es el que ha tenido mayor peso con 163
nifios incluidos, y encontré diferencias en cuanto a la funcién
pulmonar, y una tasa de ingreso en UCIP algo menor en el gru-
po que recibié teofilina.

Cuando se hospitaliza a un paciente con asma y en especial
cuando la respuesta al tratamiento estindar no es muy buena,
suele intentarse la utilizacién adicional de otros firmacos, como
el sulfato de magnesio, que puedan proporcionar un beneficio
afiadido. No obstante, hay un debate sobre el beneficio de estos
agentes, incluido el sulfato de magnesio, en el tratamiento de las
crisis asmadticas.

En la revision sistemética de Rowe et all? se concluye que, aun-
que el sulfato de magnesio se toler6 bien, no se aconseja su uso
indiscriminado, debido a que no se encontraron efectos clinica-
mente relevantes. Sin embargo, aquellos pacientes con crisis as-
miticas graves parecian beneficiarse del tratamiento con sulfato
de magnesio intravenoso, por mejoria de la funcién pulmonar y
disminucién de los ingresos, aunque no se determiné bien la di-
ferencia minima clinicamente importante en la funcién pulmo-
nar para considerar mejoria. Por tanto, podria considerarse la
administracién de sulfato de magnesio a los pacientes con crisis
asmiticas graves, y que como han sugerido otros autores', estos
pacientes pueden ser bien identificados como aquellos que no
responden al tratamiento inicial con 3, agonistas inhalados.

El tratamiento con sulfato de magnesio fue seguro, no se en-
contraron alteraciones en la frecuencia cardiaca ni respiratoria, y
el minimo cambio en la presién arterial sistolica que se produjo
fue clinicamente insignificante. Otros efectos secundarios posi-
bles como hipotensién, hipotonia o alteraciones en los reflejos
tampoco se produjeronlo'15 .

240  An Pediatr Contin. 2006;4(4):237-40

Existe una base tedrica para el uso del sulfato de magnesio de for-
ma inhalada en la crisis asmatica, pero los resultados de los estu-
dios realizados son dispares. Recientemente su efecto se ha eva-
luado de forma sistemitical! por primera vez, con el objetivo de
proporcionar una estimacion del efecto o de la ausencia de efecto
de la nebulizacién de sulfato de magnesio. El unico efecto benefi-
cioso se encontré en la funcién pulmonar, cuando el sulfato de
magnesio se nebulizé junto con beta2 agonistas, pero la magnitud
del efecto fue clinicamente poco relevante. Parece que el sulfato
de magnesio con o sin beta2 agonista asociado puede ser nebuli-
zado de forma segura a los pacientes con crisis asmatica, y usado
solo parece no tener ventaja sobre los 3, agonistas, que son mas
conocidos y con un coste bajo. Actualmente este tratamiento con
sulfato de magnesio inhalado no aparece en las guias clinicas de
tratamiento de las crisis asmdticas, pero quizd con los resultados
aportados por futuras investigaciones pueda encontrarse una in-
dicacion en la crisis asmética para este tratamiento.
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