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PREVENCION Y MANEJO DE LA
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CRISIS DE ASMA
Ataque
Exacerbacion i ot ol

Incremento brusco de los sintomas de
asma (disnea, tos, sibilancias) por
sobre la condicion basal. (o primer

episodio)
Perduran en el tiempo.

Descenso de los valores habituales del
EFR o PF



Genotipo - Fenotipo

« Elasma, es el resultado de la interaccion de
variables que van a determinar un fenotipo, (forma
de expresion de la enfermedad) que es
caracteristico y particular de cada individuo.

« Los pacientes responderan en forma variable ante
tratamientos similares. (Genotipo)

« (Cada paciente tiene “su” historia natural.



SINTOMAS: Fenotipo
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CONDICION § FACTOR
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AMBIENTAL
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INFECCIOSO



GENOTIPO-FENOTIPO

Se debe adaptar la terapéutica para cada paciente en
particular y en los diferentes momentos:

prevencion  crisis  seguimiento

 La inflamacién de la via aérea, resultante en comun de los pacientes
asmaticos, se produce por multiples mecanismos. La eficacia del
tratamiento es diferente entre los pacientes.

 Larespuesta a los corticoides puede variar segun el patréon
inflamatorio de la via aérea.(Eosinofilico con elevada expresion de
citoquinas Th2 o neutrofilico)

« Hay diferencias raciales en la respuesta a los agonistas g, (Lemanske R,

Naqvi M, Ann Allergy Asthma Inmunol 2008) e interindividual a los antileucotrienos
(Lemanske R, Szefler SJ, J Allergy Cl Inmunol 2005).




The new england
journal of medicine
march 18, 2010 vol. 362 no. 11

Step-up Therapy for Children with Uncontrolled Asthma

Receiving Inhaled Corticosteroids
Robert F. Lemanske, Jr., M.D., David T. Mauger, Ph.D., Christine A. Sorkness, Pharm.D., Daniel J. Jackson, M.D.,
Susan J. Boehmer, M.S., Fernando D. Martinez, M.D., Robert C. Strunk, M.D., Stanley J. Szefler, M.D.,
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EXPOSICION AMBIENTAL —— CRISIS

No esta establecido aun si

“No recomendado como .
rateqi las medidas de control a la
estrategia exposicion son efectivas en
general para asma la evolucién a largo plazo.
(Historia natural de cada
individuo)

Hay una relacion estrecha entre la exposicion a aeroalergenos y la

crisis asmatica (acaros, hongos, animales domeésticos, polen)



Rol de la infeccion
EXxposicion a microorganismos

Los pacientes asmaticos tienen una condicion imunologica que los
hace mas suceptibles a los virus respiratorios. (Martinez F)

El Rhinovirus y VSR se asocian a crisis mas severas en los
pacientes mas grandes.

Virus como factor desencadenante en nifios pequefios con BQL x
VSR o rhinovirus ( No se ha podido establecer la causa y/o
efecto de la mayor frecuencia de asma de éstos pacientes)

Rhinovirus Wheezing lliness and Genetic Risk of Childhood-Onset Asthma Minal Caliskan,
B.S., T h e new engl and journa | o f medicine 2013

Microbioma alterado. (Colonizacion de la VAI)

Infeccion vias aéreas superiores



Hipotesis de la higiene

La exposicion temprana y variada a multiples
organismos, (hongos, bacterias y virus) actua
como factor protector para el desarrollo de

asma en el futuro. (GABRIELA, PARSIFAL)

Incremento de la expresion de las citoquinas Th1
(Sendero no atopico)
Colonizacion de VAl con bacterias benéficas



ASMA + Hipovitaminosis D

: Disminuye las
Vit D: Inmunomodulador R exacerbaciones y la

Antioxidante severidad (CAMP,

Litonjua, A ; Brehem JM)

Afroamericanos
Obesidad

/ Pacientes en instituciones \

Asma severo

Urbanizacion )
\ Actividad al aire
Sedentarismo libre reducida

\/




Epidemiologia
Qué paso con la prevencion?

« La prevalencia del asma infantil se encuentra estable

en los paises desarrollados y sigue
iIncrementandose en los subdesarrollados. (ISAAC)

« La mortalidad en Argentina 1980, fue de 0,68;
ajustada a edad (5/34 anos); luego tuvo una
disminucion progresiva hacia el ano 1997, con una
tasa ajustada de 0,20.

(Ocampo M, Epidemiologia del Asma. En Programa de
Educacion Médica Continua 2004)



Deteccion de
desencadenantes

Contaminacion ambiental

 Humo de cigarrillo
* Smog
« Particulas solidas: Purpurina, gibre, brillantina

Aeroalergenos

Alergenos alimentarios ( En general
asociado a angioedema)

Farmacos (AINE, Bloqueantes (3,)
Ejercicio



Prevencion ante desencadenantes
puntuales o determinados

Mudanzas

Vacaciones

Cirugias

Actividad fisica
Infecciones respiratorias

* Antes y durante la exposicion:

O Aumentar dosis de medicacion controladora (Cl)
Programar tratamientos cortos (Cl o antileucotrienos)

d [B,agonistas

U Programar esquema de vacunacion



Prevencion de la crisis mediante
farmacos

Asma leve persistente y grados mas severos.

* Tratamiento permanente con medicacion
controladora.

Asma leve persistente

* Prevencion de crisis severas con
programas de autorrescate (Corticoides
Inhalados + 3,) sélo durante las
exacerbaciones.



RATAMIENTO DE LA CRISIS

La deteccion temprana y el tratamiento
inicial van a depender del entrenamiento y
educacion del paciente y su familia

La intervencion tiene que ser precoz y eficaz

Se deben tomar precauciones especiales en
los menores de 1 ano



PLAN DE ACCION
en el domicilio

- B, agonistas (SABA) cada 3 a4 hs.

Serie de rescate. Emplear con precaucion solo si la
familia esta entrenada.

« CORTICOIDES VO. Se deben emplear precozmente
en pacientes con inicio brusco de las crisis (Brittle
Asthma)

El paciente debe comunicarse con el médico durante
el tratamiento

 Corticoides inhalados en dosis altas

NO: Uso de saturometro de pulso y oxigeno domiciliario
(Clinical use of pulse oximeter - Pocket reference 2010)



Cuando consultar a la guardia?

“No llega” a la proxima dosis de B,
agonistas.

No tolera el decubito
Frase entrecortada

Irritabilidad
Cianosis



;CRISIS DE ASMA?

Diagnostico diferencial del 1° episodio

« 1° episodio

* Aspiracion de cuerpo extrano
« Laringitis

* Disfuncion de cuerdas vocales
IRAB (NMN - neumonitis)
Acidosis metabdlica

Ansiedad Psicoemosionales



Factores que incrementan
el riesgo de crisis fatal

« Antecedentes de internacion en el ultimo ano.
Antecedente de intubacion endotraqueal (ARM) por asma.
Alta dependencia de 32 agonistas.

Suspension de corticoides orales recientemente.

Mala adherencia al tratamiento preventivo y seguimiento
medico deficiente.

Desdrdenes psiquiatricos o problemas psicosociales L2

S
Alergia alimentaria en paciente con asma = .‘
GINA 2014
Estos pacientes requieren seguimiento mas estricto y frecuente
2/3 de las muertes por asma ocurren fuera del hospital(cbc Krishnan)



PLAN DE ACCION
En la guardia

El primer momento
La 1° hora de tratamiento intenso

Oxigeno: mantener saturacion de pulso > 94%
Administracion segun la clinica y caracteristicas del paciente
por Mascara / Canula
Terapia inhalatoria: Adaptar la mas adecuada para cada paciente
En casos muy severos administrar agonistas 3, por nebulizador

Medicion de FEV o PEF Al inicio y durante el seguimiento en la
guardia. (GINA 2014)

Wil 7,
Y G
S
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Bases de la terapia inhalatoria

Principales factores que influyen en la deposicion de particulas
aerosolizadas en la via respiratoria

DEPENDEN DEL PATRON VENTILATORIO

« Edad (Capacidad inhalatoria)

Chua HL, Collis GG, Newbury AM, et al. The influence of age on aerosol
deposition in children with cistic fibrosis. Eur Resp J 1994;7:2185-91.

« Relacion inspiracion / espiracion

« Grado de obstruccion bronquial

Pavia D, Thompson M, Shannon HS: Aerosol inhalation and depth of deposition
in the human lung: The effect of airway obstruction and tidal volume inhaled.

Arch Env Health 32:131-137,1977.



Aerocamaras vs. nebulizadores

« Costs and effectiveness of spacer versus nebulizer in young children
with moderate and severe acute asthma.

Leversha A, Campanella S, Aickin R, Asher |. J Pediatr. 2000

El uso de nebulizador se asocié a aumento significativo de la frecuencia
cardiaca

El uso de aerosoles con aerocamaras resulté mas efectivo y tuvo menos
frecuencia de internacidén

Los aerosoles y aerocamaras tuvieron un menor costo para el DE y fue
preferido por los padres y niinos

« Beta-agonists through MDI with valved holding chamber versus nebulizer
for acute exacerbation of wheezing or asthma in children under 5 years of
age. Castro-Rodriguez JA, Rodrigo GJ: J Pediatr. 2004 aug;145 (2): 172-7.

El uso de IDM + aerocamara fue mas efectivo



Aerocamaras vs. nebulizadores

- Efficacy of broncodilators adminstered by nebulizers vs. spacers
devices in infants with acute wheezing.

Closa RM, Ceballos JM, et al.
Pediatr Pulmonol. 1998 Nov; 26 (5): 344-8
Resultados similares entre grupos.

« MDI with spacers vs. neulizers for pediatric asthma.
Chou KJ, Cunnigham SJ, Crain EF.
Arch Pediatr Adolesc Med. 1995 Feb; 149 (2): 201-5

Resultados similares entre grupos, pero con menos efectos adversos en los
que utilizaron aerocamara.



Aerocamaras con valvulas vs. espaciadores

Respuesta broncodilatadora del salbutamol en aerosol presurizado por

aerocamaras con valvulas o espaciadores no valvulados. Kofman C, Teper
A, Vidaurreta S, Kohler MT. Rev Hosp Ninos BAires. 2009
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MEDICACION

Qué novedades hay?
Qué medicacion?
Cuando?

Cuanto se utiliza?

Medicacion conocida con aplicaciones nuevas!!



Agonistas 3, / SABA / Salbutamol

* Dosis: 2 a 4 puff cada 20 minutos
En crisis muy severa:

B3, nebulizado (2.5 mg)
4 a 10 puff cada 10/20 minutos la 1° 0 2° hr

(GINA- Guias Britanicas)
Mantener la misma dosis cada 3 a 4 horas

Los SABA tienen amplio rango terapeéeutico
Los SABA se utilizan segun dosis/respuesta



Anticolinergicos de accion corta
Bromuro de ipratropio

* En las crisis severa:
En conjunto con los 3, Cada 20 minutos
250 mcg nebulizado / 40mcg MDI(2 puff)

Durante las 2 hs iniciales (GINA — Guias Britanicas)

En estudios sistematicos se demostro que reduce las
hospitalizaciones y mejora la funcion respiratoria,

comparado a 3, solo.
(Castro-Rodriguez JA, Thorax 2005-Stephan F. Lanes, PhD, Chest 1998)

No se demostro utilidad en pacientes internados.
(Goggin N, Arch Pediatr Adolesc Med 2001)



CORTICOIDES SISTEMICOS

* VO. Prednisona Inicial 2a3 mg/kg/dosis
 |V. Hidrocortisona 4 mg/kg c/4 hs

Utilizar IV solo ante pacientes con trastornos del
sensorio, gran dificultad respiratoria e intolerancia
digestiva.

VO tiene la misma eficiencia, es mas rapida, mas
barata y menos invasiva.

Se pueden recibir durante 10 a 14 dias sin necesidad
de realizar descenso gradual. (GINA 2014) S



SULFATO DE MAGNESIO

« Sulfato de magnesio IV.
40 mg/kg (2 gr) en 20°

GINA no recomienda su uso de rutina.

En crisis severa sin respuesta al tratamiento habitual ha
reducido la probabilidad de internacion. (Rowe BH,
Cochrane Database 2000,2 / FitzGerald JM, West J
Med 2000)

» Sulfato de magnesio inhalado (Con
resultados inciertos)



Y OTROS +

Adrenalina (Solo cuando la crisis se
asocia a anafilaxia o en UTI)

Ventilacion No Invasiva (No en |la guardia)
Aminofilina IV (En UTI)
Antileucotrienos
Helio + oxigeno




Nuevas aplicaciones de medicacidn conocida:
CORTICOIDES INHALADOS EN DOSIS ALTAS

* Cl en dosis elevadas + SABA en pacientes
sin tratamiento permanente

* Cl x4 en pacientes que tienen una dosis baja
de mantenimiento + SABA

* Incremento de Cl| + LABA en pacientes que
reciben terapia combinada habitualmente



Manejo de las exacerbaciones

CORTICOIDES INHALADOS + 3,

ARTICULO

Managing Childhood Asthma: Chalenge of Preventing Exacerbations
Fernando D. Martinez
Pediatrics 2009

Contexto:

* Los corticoides inhalados utilizados en el tratamiento preventivo
no cambian la historia natural del paciente.

* La gran mayoria de los ninos con asma leve intermitente tiene
EFR normal entre los episodios.

- Estos pacientes tienen mala adherencia por presentar muy
pocos sintomas.

Alternativa:
Cl en altas dosis + SABA soélo para el manejo de la crisis.
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Use of beclomethasone dipropionate as rescue treatment
for children with mild persistent asthma (TREXA):
a randomised, double-blind, placebo-controlled trial

Fernando D Martinez, Varnon M Chinchi &, Wmpne | M:r_:|ﬁ.r|. Suson | Boehmer, Robest F Lemanske i DEl.liu'TMEﬂgu’, Robart CStmink,
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Summary

Background Daily inhaled corticosteroids are an effective treatment for mild persistent asthma, but some children
have exacerbations even with good day-to-day control, and many discontinue treatmuent after becoming asymptomatic.
We assessed the effectiveness of an inhaled conticosternid (beclomethasone dipropionate) used as rescue treatment.

Meth-:l-:ls ln this +4+week, mndomised, double-blind, placebu-—cunl:mlled trial we enrolled children a:uﬂ.a.dulmnﬁ with
sequence, stratified by |:|.|J:|.u:al centre .a.nda.-ge ETOup, wasused 1] mnduru.hr assign parnupanlsto one ufﬁm::u'eal:ment
groups: twice daily beclomethasone with beclomethasone plus albuterol as rescue [(combined group): twice daily
beclomethasone with placebo plus albuterol as rescue [daily beclomethasone group); wice daily placebo with
bedlomethasone plus albuterol as rescue (rescue beclomethasone group); and twice daily placebo with placebo plus
albuterol as rescue (placebo group). Twice daily beclomethasone reatment was one puﬂ'ufhedumelha_mne lH-l]I pg pEr
pulf) or placebo given in the moming and evening.
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exacerbation that required oral corticosteroids. A secondary outcome measured linear grow th. Analysis was by intention
to treat. This study is registered with dinicalirials.gov, number NCT00394329.

Results 843 children and adolescents were enrolled into this trial, of whom 238 were assigned to one of four treatment
groups; combined [n=71), daily beclomethasone (n=72), rescue bedomethasone [p=71). and placebo (D=74)}—
555 mdividuals were excluded dunng the run-in, according to predefined cnteria. Compared with the placebo group
[{49%, 95% CI 37—61). the frequency of exacerbations was lower in the daily [28%. 1840, p=0-03). combined (3135,
21-43, p=0-07), and rescue (35%, 2447, p=0-07) groups. Frequency of treatment failurewas 23%¢ (9526 CI 14—43) in the
placebo group, compared with 5-6% (1-6—14) in the combined (p=0-012). 2-8% (0~10) in the daily (p=0-009), and
&-5% [2-15) in the rescue (p=0-024) groups. Compared with the placebo group, inear growthwas 1-1 cm (S} 0-3) less
in the combined and daily arms (p<0- 0001}, but not the rescue group (p=0-26). Only two indwviduals had severe adverse
events; one in the daily beclomethasone group had viral meningitis and one in the combined group had bronchitis.

Interpretation Children with mild persistent asthma should not be treated with rescue albuterol alone and the most
effective treatment to prevent exacerbations is daily inhaled corticostercids. Inhaled corticosteroids as rescue
medication with albutersl might be an effective step-down strategy for children with well controlled, mild asthma

because it is more effective at reducing exacerbations than is use of rescue albuterol alone. Use of daily inhaled

corticosteraid treatment and related side-effects such as growth impairment can therefore be avoided.

Funding National Heart, Lung and Blood Institute.



Pediatric Pulmonology 49:326-334 (2014)

Inhaled Versus Systemic Corticosteroids for Acute
Asthma in Children. A Systematic Review

Andrea A. Beckhaus, mp,' Maria C. Riutort, mp,' and Jose A. Castro-Rodriguez, mp, Php**

Summary. Objective: To compare the effects of inhaled corticosteroids (IC3) against systemic
corticosteroids (SCLin children eonsilting in emergency department (ED) or equivalent for
asthma exacerbation. Methods: Electronic search in MEDLINE, CENTRAL, CINAHL, and LILACS
databaszes and other sources. Study selection criteria: children 218 years of age, consulting in ED
or equr-.ralent far asthma Emer‘hatlﬂn mmpanmn between IES and SC, randomized controlled

of additional course ::d' SC. Secondary outcomes: mpra:n.rement of lung function, length of 5ta1.r i

ED, clinical scores, and adverse effects. Results: Eight studies met inclusion criteria (N = 797),
published between 1995 and 2006. All used prednisolone as SC and budesonide, fluticasone,
dexamethasone, and flunisolide were administered as |C5 Nao significant difference between ICS
versus SC was found in terms of hospital admission (RR: 1.02; 95% Cl: 0.41-2.57), unscheduled
visits for asthma symptoms (RR: 9.55; 953 Cl 0.53-170.52) nor for nead of additional eoorse of

_SC (RR: 1.45; 95% CI: 0.28-7.62). The change in % of predicted FEV, at fourth hour was
significantly higher for SC group, but there was no significantdifferencebetween both groups after
this time. There was insufficient data to perform meta-analysis of length of stay during first consult
in ED and of symptom scores. Vomiting was similar among both groups. Conclusions: There is no
evidence of a difference between ICS and SC in terms of hospital admission rates. unscheduled
visits for asthma symptoms and need of additional course of SC in children consulting for asthma
exacerbalions. Pediatr Pulmonol. 2014; 39:326—334. © 2013 Wiy Fenodicals, Inc.




Inhaled Versus Systemic Corticosteroids for Acute

Asthma in Children

TABLE 1— Characteristics of Included Studies

Mean age Mean age
Patients, ICS group, SC group,
Study Design Locaton n (9% male) v (SD) v (SD) Selected comparisons
Scarfone R, DB. PG Single 111(59) 53 (3.3) 4.6 (3) ED: Neb DEX 1.5 mg/kg vs.
et al." center
Volovitz R, DB. PG Single 22 (68%) 8.4 (3.3) 105 (2.7)
et al.™’ center
DT: pMDI BUD 1.600 mcg 2 days,
1,200 mcg 2 days, 800 mcg 2 days,
400 mcg from day 6 o 24 vs. PDN
2 mg/kg 2 days, 1.5 mg/kg 2 days,
1 mg/kg 2 days, 0.5 mg/kg 2 days
Devidayal R. DB. PG Single 80 (75%) 7 (3.6) 6 (3) ED: Neb BUD 800 mcg for three times
et al.*! center vs. PDN 2 mg/kg single dose
Manjra R, DB. PG MC 321 (56%) 9 (3) 8(2.8) :
et al.™
Schuh R, DB, PG Single 1O (59%) 9.3 (3.3) 9.5 (3.2)
et al.™ center
Nakanishi R. DB. PG Single 55 (64%) 11 (2.5) 10.4 (3.2)
et al. center vs. PDN 2 mg/kg 7 d
Milani R, DB, PG Single 34 (47%) 3.9 (1.4) 4.3 (1.6) ED: Neb BUD 2 mg vs. PDN 1 mg/kg
et al.¥’ center
Schuh R. DB. PG Single 69 (65%) 9 (2.6) 9.2 (3.4) ED: pMDI FLUT 2 mg vs. PDN 2 mg/kg
et al.*® center

DT: pMDI FLUT 500 mcg BID 5 days
vs. PDN 1 mg/kg 5 d




Budesonide/formoterol for maintenance and reliever
therapy of asthma: a meta analysis of randomised

controlled trials
S. J. Edwards,1 R. von Maltzahn,1 I. P. Naya,2 T. Harrison3

Objetivo primario: N° de exacerbaciones severas

Table 1 Randomised controlled trials comparing budesonide/formoterol in a single inhaler to higher-dose ICS or ICS/LABA combinations for
moderate/severe asthma (incduding number of events)
Withdrawals caused by
Serious
Trial Severe Recurrent Oral Hospitalisations/  Any Adverse adverse
Paper duration  Treatment exacerbations exacerbations steroids emergency visits reason Asthma events events
Rabe (11) 6 months  BD/FRM MRT 27/354 7/354 12/354 1/354 27/354 1/354 3/354 1/354
High-dose BD 54,342 26/342 31/342 9,342 31/342 5/342 8/342 1/342
Scicchitano (12) 12 months BD/FRM MRT 170,947 62/947 129,947 12/947 144,947  10/947  24/947 5/947
High-dose BD 259,943 119,943 204,943 20/943 1737943 18,943 38943 6,943
0'Byrne (13) 12 months BD/FRM MRT 148,922 52/922 83/804 15/922 122/922 2,922 14/922 1/922
High-dose BD 256/925 117,925 149/819 21/925 142/925 8,925 24,925 7/925
BD/FM-FD 248/906 121/906 145/789 22/906 148,906 137906 29906 10,906
Rabe (10) 12 months BD/FRM MRT 143/1107 3271107 12371107 54,1107 11671107 1/1107 1271107 4/1107
BD/FM-FD 24571138 82/1138 21671138 91,1138 14871138 10/1138 21,1138 10,1138
Bousquet (15) 6 months  BD/FRM MRT 108/1151 1871151 8871151 3971151 95/1154 3/1154 11/1154 571154
High-dose SM./FP 1301153 34/1153 108/1153 59/1153 11371155 371155 201155 5/1155
Kuna (14) 6 months  BD/FRM MRT 94/1103 22/1103 73/1103 48/1103 5171107 61107 111107  3/1107
High-dose SM./FP 13871119 3871119 1091119 7071119 45/1123 571123 1071123 5/1123
High-dose BD/FM-FD 12641099 2671099 10871109 50/1109 5371105 871105 1371105 3/1105




Cuando internar al paciente?

No mejoran los sintomas

Sigue con signos de dificultad importante con tiraje
subcostal, intercostal o supraesternal y con uso de
musculos accesorios (reclinado hacia adelante).

Cianosis. Saturacion de oxigeno < de 92%
respirando aire ambiental.

No tolera la via oral por vomitos.

Dificultad en la administracion del tratamiento en el
domicilio.



Signos de claudicacion inminente

Palabra entrecortada
Confusion

Somniolencia
Auscultacion: Ausencia de ruidos respiratorios

Cianosis aun con oxigeno

Si el paciente no mejora al inicio o durante el
tratamiento, derivar a UTI



@ Que no hacer en las crisis!!

Indicar oxigeno domiciliario para el manejo
de las crisis de asma.

Administrar sedantes o mucoliticos.
Realizar kinesioterapia percutoria.

Realizar Rx. Torax. Salvo 1° episodio de
origen dudoso o sospecha de complicacion.

Gases en sangre arterial (No de rutina)



ALTA

* Mejoria franca de los sintomas
o Sat O2 >94%

« El paciente o |la familia entiende las
indicaciones y puede recibir el tratamiento en
su domicilio.

Antes:
Repasar técnica inhalatoria
Adherencia
Evaluar desencadenantes



Seguimiento posterior:

El paciente debe concurrir a las 24/48 hs. para control clinico y
programar el tratamiento con B,

y corticoides

Medicacion controladora:

* Va depender de la historia, el grado de asma previo a la crisis y
de la severidad del evento actual.

« El hecho de haber sufrido una crisis de asma severa constituye
un factor MARCADOR y DETERMINANTE.

Se debe iniciar tratamiento preventivo o elevar la dosis
Considerar la derivacion al especialista
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MUCHAS GRACIAS POR
TU ATENCION!!!



