REVISION

Asma potencialmente fatal

L.J. Nannini

Servicio de Neumologia. Hospital de G. Baigorria. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Rosario. Argentina.

Introduccion

A pesar de la célebre y centenaria frase de sir Wi-
lliam Osler, que aseguraba larga vida a los asméticos’,
en la década de los ochenta nos enfrentdbamos con
inobjetables datos epidemiol6gicos que sefialaban un
progresivo incremento en la morbimortalidad por asma
en muchos pafses de opuestas latitudes?. De esto surge
un hecho paradéjico evidente: ;c6mo puede aumentar la
tasa de mortalidad cuando se consumen més y mejores
farmacos y se conoce cada vez mejor la fisiopatogenia
del asma? Asf comienzan las principales publicaciones
sobre asma, remarcando la paradoja de la creciente
morbimortalidad. Sin embargo, desde 1988 existen ais-
lados pero firmes elementos que sefialan una tendencia
descendente, en especial en uno de los sitios mds casti-
gados como fue Nueva Zelanda® (tabla I).

Estd aceptado que la mayoria de las muertes por
asma podrian evitarse mediante una educacién y trata-
miento adecuados, sobre todo en los casos de muerte
por asma donde tras un progresivo deterioro, en la au-
topsia se hallan los fenémenos producidos por una in-
tensa inflamacién que, sumado a los tapones mucosos y
a la hiperinsuflacién no dan lugar a dudas sobre la cau-
sa de muerte. No obstante, en todas las series se recono-
ce la existencia de un porcentaje de muertes calificadas
como inevitables* y es aqui donde se centra el interés
por descubrir cémo suceden estos episodios que condu-
cen a la muerte.

Definiciones

Los casos de asma potencialmente fatal pertenecen al
selecto subgrupo de sujetos con asma de extrema labili-
dad que, sorprendentemente, superaron un ataque cuyo
desenlace, de no mediar la atencién oportuna, hubiese
sido fatal. Se definen por el antecedente de paro respi-
ratorio o hipercapnia (PaCO, > 45 mmHg por insufi-
ciencia respiratoria aguda) con alteracién del sensorio
con/sin requerimiento de ventilacién mecénica perento-
ria (no electiva). El asma potencialmente fatal (APF)
maligna se caracteriza por la falta de cumplimiento de
las sugerencias médicas que impide controlar su enfer-
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medad. El ataque hiperagudo o sibito es definido arbi-
triamente por desarrollarse en menos de 3 h®.

Ya existen estudios que confirman la estrecha simili-
tud y ain més el origen desde un mismo grupo, tanto de
los casos fatales como de los potencialmente fatales.

Uso del asma potencialmente fatal para investigar
las muertes por asma

Hasta ahora, las investigaciones sobre mortalidad se
basaban en los datos obtenidos a partir de las entrevistas
a familiares, médicos e historias clinicas. No es remota
la posibilidad que los ataques potencialmente fatales y
las muertes por asma constituyan etapas separadas por
escasos minutos de una misma forma muy severa de
asma®. Los estudios efectuados a los supervivientes
de una crisis podrian brindar la informacién tan buscada
sobre los factores asociados con los ataques fatales.
Campbell et al’ compararon los datos obtenidos directa-
mente del paciente casi fatal con la informacién de los
allegados y encontraron que, si bien la ananmnesis a fa-
miliares era fiable en cuanto a marcadores de severidad,
uso de betaagonistas y caracteres psicoldgicos, no lo era
en lo que respecta a la historia del asma (asma noctur-
na, sintomas del ultimo afio). L.os mismos investigado-
res compararon los datos de las entrevistas a familiares
de casos fatales y casi fatales. Ambos grupos compartian
las caracteristicas mds salientes: frecuente y severidad
de sintomas, internaciones, uso de un plan para la crisis,
cumplimiento del tratamiento, perfil psiquidtrico, uso
reglado similar de betaagonistas y las diferencias esta-
ban en una menor edad en APF, mayor proporcion de
varones y menos asociaciones mérbidas. De aqui se ad-
mite que ambos grupos estdn separados por escasos mi-
nutos, el escenario es el mismo y por tanto las hipétesis
sostenidas para unos pueden extenderse a los otros.

TABLA 1
Posibles explicaciones del aumento en la mortalidad

Aumento de la prevalencia y/o severidad de la enfermedad
Aumento en la capacidad diagnéstica
Modificacién de la Clasificacién Internacional
de Enfermedades de 1979
Inherentes al tratamiento
Tratamiento insuficiente
Agonistas beta-2 + teofilina
Nebulizadores domiciliarios
Falta de educacién
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Hipédtesis sore los mecanismos del asma
potencialmente fatal

Se conocen pocos desencadenantes, como los blo-
queadores beta, hipersensibilidad a los antiinflamatorios
no esteroides, a los sulfitos, colorantes y aditivos, de-
presores del SNC, una exposicién generosa a alergenos
como ¢l caso de Alternaria. Pero, independientemente
del detonante, se discute avin cudl es la via final comiin
en la etiopatogenia del APF (tabla II).

Menor percepcion de la disnea y de la hipoxia

Estas probables causas de un ataque fatal o casi fatal
estarfan relacionadas entre si. Un par de décadas atréds
se describid la menor respuesta a la hipoxia medida con
la Py, en sujetos con asma®. La P, identifica la presién
al ocluir la via aérea en la boca (flujo cero) en los pri-
meros 100 ms de la inspiracién y se interpreta como la
actividad muscular inspiratoria a partir del estimulo
central como un fenémeno independiente de la volun-
tad, casi inconsciente. La aplicacién de la P, |, técnica
no invasiva desarrollada por Whitelaw et al® deslindaba
asf la caida que podian tener los asméticos en la ventila-
cién no como falta de respuesta a un estimulo central
sino por la obstruccién. En otro estudio se describié una
menor percepciéon de la broncoconstriccién inducida
por metacolina tanto en asmdaticos como en sujetos sa-
nos de la tercera edad, evidencia que sugerirfa una rela-
cién con el envejecimiento y que no se relacionaba con
la duracién y severidad del asma'®. Este factor podria
contribuir a la alta mortalidad por asma observada en el
grupo de mayores de 60 afios en algunos paises®. En
1994 un estudio realizado en Japén!' demostré que los
asmaticos con antecedentes de APF tenfan una menor
percepcidn de la disnea producida al aumentar la resis-
tencia externa, en comparacién con: a) asmdticos de
igual severidad pero sin antecedentes de ataques poten-
cialmente fatales, y b) sujetos sanos. Ademas, encontra-
ron una menor sensibilidad a la hipoxia; en este sentido,
el apoyo ventilatorio con mezclas hiper6éxicas o una ne-
bulizacién con oxigeno podrian precipitar un paro respi-
ratorio latente, de acuerdo con el planteamiento editorial
de McFadden'. Estos fenémenos de baja percepcion de
la disnea y la hipoxia explicarfan, al menos parcialmen-
te, €] retraso en detectar la gestacién de una crisis y obli-
gan a la monitorizacién domiciliaria de la obstruccién
con medidores del flujo pico (PEFR).

Efectos adversos de los broncodilatadores

Las crisis sibitas de pocas horas de evolucién'® que
culminaban con paro cardiorrespiratorio y en ocasiones
escasos hallazgos autdpsicos que suponfan un evento
cardfaco (p. ej., arritmia) como causa determinante de
muerte en sujetos asmaticos que morian con el aerosol
en la mano o el nebulizador funcionando a las cuatro de
la mafiana, fueron elementos suficientes para considerar
el exceso de broncodilatadores como causa de muerte
en dos certificados de defuncién'®. Aqui estd plenamen-
te justificada la frase, cuyo autor desconozco, pero que
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TABLA I
Patogenia del asma potencialmente fatal

Hipotesis

1. Reducida percepcién de la disnea

2. Disminucién de la respuesta a la hipoxemia

3. Suministro de mezclas hiperéxicas

4. Toxicidad de los broncodilatadores

5. Hipopotasemia y fatiga diafragmética

6. Broncoconstriccién y asfixia por extrema labilidad

suele ser empleada por los especialistas que concurren a
congresos: “Cuando una persona fallece en el desierto
con la cantimplora vacia en sus manos a nadie se le
ocurriria pensar que murid por exceso de agua.”

El “mito” de la alta toxicidad de los broncodilatadores
surgié en la década del sesenta en Inglaterra por una epi-
demia de muertes por asma en coincidencia con el au-
mento de ventas de isoproterenol (betaagonista no selec-
tivo) en altas concentraciones'>. Se sospeché de los
propelentes halogenados; pero los estudios de concentra-
ciones de triclorofluorometano en sangre de voluntarios
tras 30 inhalaciones en 30 min no llegaban al 5% de la
concentracién necesaria para producir efectos cardiacos
en perros'S, Este y otros trabajos descartaron la hipétesis
del propelente. Persisten varios interrogantes: a) se des-
conoce si los asmaticos fallecidos usaban realmente este
aerosol concentrado; ») una dosis alta por disparo podria
sustituirse por varias dosis de un aerosol no tan concen-
trado; c) en otros paises se vendié el aerosol sin aumento
de mortalidad, y d) no aumenté la mortalidad por bron-
quitis crénica y enfisema'’. La deducci6én simplista de
una relacidn causa-efecto se extendid sin razén a los mo-
dernos beta-2 selectivos que fueron involucrados a priori
en la teorfa de la hiperirritabilidad miocardica ante cir-
cunstancias predisponentes, como acidosis € hipoxemia.
La historia se repite en nuestra década. Estudios actuales
relacionan el mayor uso de agonistas beta-2 con riesgo
de muerte por asma'®. El fenoterol se asocié con la alta
mortalidad de Nueva Zelanda!® y su uso a dosis fijas
(cada 6 h) parecerfa producir un deterioro en el control
general de la enfermedad®. El fenoterol posee una ma-
yor potencia relativa y es el tinico beta-2-agonista que es
una sal de bromuro. Los eosinéfilos generan potentes
oxidantes a partir del bromuro, que incrementarian el
dafio tisular?!. Pero en el asma fatal hiperagudo predomi-
narfan los neutréfilos en lugar de los eosinéfilos??. En
Saskatchewan, Canad4'®, hallaron un mayor riesgo de
muerte por asma por €l uso regular tanto para el fenote-
rol como para el salbutamol cuando igualaron el consu-
mo en microgramos de ambos beta-2-agonistas, conside-
rando que el fenoterol tiene 0,2 mg/dosis y el salbutamol
0,1 mg. In vitro se observé que la estimulacion crénica
con fenoterol incrementd la contractilidad del misculo
liso bronquial y en animales de experimentacién indujo
un aumento de la hiperreactividad bronquial similar al
producido por una exposicién antigénica crénica®. Una
reciente revision sostenia que el fenoterol tendria mds
pruebas en su contra que el resto de los beta-2-agonis-
tas®. En Argentina®, el fenoterol en 1990 superaba el
30% de ventas de broncodilatadores sefialado en Nueva
Zelanda en coincidencia con el pico de la epidemia de
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muertes por asma. Desafortunadamente, no existen ac-
tualizaciones sobre mortalidad por asma en Argentina
para evaluar la hipétesis neozelandesa con los datos ar-
gentinos. No obstante, si se acepta utilizar los datos de la
preocupante pero estable tasa de mortalidad del munici-
pio de Rosario desde 1983 a 1989 con el gran incre-
mento en ventas a nivel nacional para el fenoterol en
igual lapso de tiempo?, la hipétesis neozelandesa pare-
cerfa alejarse. Para complicar mas aun la situacién del
fenoterol, un grupo de la Universidad de Gottingen, Ale-
mania, demostré que sujetos con obstruccién crénica al
flujo aéreo tenfan una mortalidad a 2 afios del 24,5%
cuando usaban fenoterol, y fue sélo del 2,4% cuando
usaban otro beta-2-agonista (p = 0,009)%. Los efectos
cardiovasculares de los beta-2-agonistas pueden expli-
carse considerando que son vasodilatadores directos y
disminuyen la resistencia periférica total; asi, ocasionan
una taquicardia refleja y un aumento del volumen minu-
to, a la vez que estimulan receptores beta-2 en la auricu-
la derecha®'. Por cierto, el salbutamol intravenoso fue
usado para tratar la insuficiencia cardfaca congestiva y el
shock cardiogénico secundario a infarto agudo de mio-
cardio'’. Las crisis agudas de asma se acompafian de hi-
pertensién sistdlica leve y taquicardia que descienden
tras la nebulizaciéon de beta-2-agonistas por la mejoria
en la obstruccion bronquial. El infundado poder arritmo-
génico tampoco aparece en estas circunstancias?’. Mdas
alin, no se encontraron arritmias tratables en casos de
asma potencialmente fatal®®.

Las explicaciones que se manejan, mds alld de las
criticas metodoldgicas a los estudios que sustentan la
relacion entre los beta-2-agonistas y el aumento de la
morbimortalidad son: a) el exceso de confianza en los
beta-2 por parte de los pacientes produce un retraso en
la consulta; b) a mayor severidad mayor requerimiento
de broncodilatadores; c) el desarrollo de taquifilaxia en
los efectos no broncodilatadores determinarfa la pérdida
del efecto protector ante agentes broncoconstrictores
(histamina, metacolina, alergenos) y menor efecto esta-
bilizador sobre los mastocitos?®*, y d) los betaagonistas
no poseen efecto antiinflamatorio; ademds, el efecto so-
bre los receptores beta-2 de los mastocitos pulmonares
inhibe la liberacién de multiples mediadores proinfla-
matorios y darfa la impresién que estos mediadores se
van acumulando, contenidos en uno de los dltimos pa-
sos de la cascada inflamatoria. Cuando por taquifilaxia
ese dique farmacol6gico cede, y no se administraron
corticoides que actdan “rio arriba”, més cerca de la gé-
nesis de la inflamacién, ésta se manifestard, seguramen-
te con toda su potencia y la enfermedad estard fuera de
control. En consonancia con este planteamiento fisiopa-
tolégico, se jerarquizarfa la indicacién precoz de f4rma-
cos antiinflamatorios, soslayando la controversia sobre
el uso a demanda o fijo de los broncodilatadores.

Es necesario desterrar el miedo a los aerosoles bron-
codilatadores, educando: a) sobre sus limitaciones por
no actuar sobre la inflamacién, y b) ante un incremento
en la dosis diaria es aconsejable una urgente evaluacién
de la terapia antiinflamatoria o un curso corto de corti-
coides orales para limitar la progresion de la cascada in-
flamatoria.
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Hipopotasemia

La hipétesis basada en la hipopotasemia ya sea como
inductora de arritmias o de fatiga muscular es aventura-
da. Los beta-2-agonistas estimulan la bomba sodio/po-
tasio, desplazando el potasio hacia el espacio intracelu-
lar, pero sin cambios en el potasio corporal total. En los
casos de APF? se hall6 hipopotasemia (3,4 + 0,3
mmol/l) asociada a una acidosis severa (pH = 7,01 £
0,11) por lo que puede suponerse que el descenso del
potasio fue mayor ain. Una hipopotasemia real puede
producir rabdomidlisis, mioglobinuria, anomalias elec-
tromecanicas y disminucién de la circulacién muscular
cuando el K* cae a < 2,0 mEq/1*". En la crisis asmatica
severa se suman otra serie de factores que involucran:
a) la pérdida renal de bicarbonato cuando se prolonga la
etapa de hiperventilacién de la crisis; b) el efecto diuré-
tico de la teofilina, y c) el efecto mineralocorticoide de
los esteroides. En conjunto resultarfan en un descenso
real del potasio corporal total. A esto puede sumarse la
presencia de acidosis lactica®. El fenoterol induce una
mayor hipopotasemia que el salbutamol en el asma®.
No sélo el potasio desciende por accién de los beta-2-
agonistas; el magnesio y el fosfato también decaen tras
3 dosis de 2,5 mg de salbutamol nebulizado en 90
min*. Ante la situacién extrema de una severa obstruc-
cién, la carga mecdnica para el diafragma es tal que las
alteraciones electroliticas podrian desempefiar un papel
adverso.

Broncoconstriccion y asfixia por labilidad extrema

Conviene aqui presentar una clasificacién de las for-
mas que pueden conducir a la muerte en el asma. Exis-
tirfan 3 cuadros evolutivos distintos, aunque no por esto
constituyen entidades distintas del asma y ademds un
paciente puede variar de un cuadro a otro en el transcur-
so de un ataque.

Cuadro 1. Sujetos con varias décadas de asma, croni-
camente sintométicos, con cierto grado de obstruccién
irreversible y progresiva, producto quiz4 de tratamien-
tos irregulares o inexistentes y que se comportan como
una obstruccién fija, con tolerancia significativa a su in-
capacidad y fallecen después de los 60 afios de edad en
el transcurso de una reagudizacién. Més all4 de esta
descripcion, estos cuadros no conllevan la controversia
que se suscita con las otras formas de muerte.

Cuadro 2. Suele tratarse de sujetos jévenes, con co-
nocida dificultad en el tratamiento y aceptacién de su
enfermedad, poco cumplimiento del tratamiento, invete-
rada insistencia con los broncodilatadores beta-2-ago-
nistas, tanto en sus presentaciones para nebulizar como
en aerosoles, excesiva cautela o definitivo rechazo a los
corticoides en todas sus formas, falta de monitorizacién
de la obstruccién y un rotundo desconocimiento de los
pasos a seguir en una crisis, Ante estas circunstancias,
no serfa imprudente suponer que el proceso inflamato-
rio librado a exponer todas sus manifestaciones deter-
minarfa un creciente deterioro que culmina, tras varias
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TABLA III
Hallazgos en el paro respiratorio

X +DE

Insuficiencia cardiaca 134,1 £ 35,4 lat/min
Presion arterial 156/95 + 30,9/12,7 mmHg
pH 7,01 £0,11

PaCO, 97,1 £ 31,1 mmHg
Presién via aérea 56,9 + 13,9 cmH,0
Auto-peep (n=7) 14,00 + 5,63 cmH,0
Modificada de Molfino et al?. Presi6n via aérea es la presion méxima de insufla-

cién registrada al inicio de la ventilacion mecénica. Auto-peep: presién al final de
la espiracién. Ambas mediciones se realizaron con relajacién muscular total.

semanas, con una severisima obstruccién y acidosis res-
piratoria por asfixia.

Cuadro 3 (hiperagudo). Es subito e inesperado, ca-
racteristicas que lo transforman con frecuencia en inevi-
table>?. Identificar a los portadores de este tipo de
asma es harto dificil porque han sido casos descritos,
aun en asmaticos previamente catalogados como leves.

En la interminable buisqueda de factores que identifi-
quen el alto riesgo de muerte o de ataque potencialmen-
te fatal por asma, muchos trabajos, en su mayoria re-
trospectivos, dejaban de lado los probables mecanismos
que conducian a un deterioro rapido. Tanto es asi que
durante décadas prevalecié la sospecha de eventos car-
diacos como causa final en los casos rdpidamente fata-
les. Seria imposible obtener registros electrocardiografi-
cos de los pacientes en las circunstancias en que se
desarrollan los ataques fatales porque éstos ocurren mas
frecuentemente en los domicilios y en forma inespera-
da; mds impensado aiin seria obtener gases en sangre
arterial y alguna evidencia de obstruccién bronquial.
Sin embargo, un centro hospitalario y referente histori-
co como el Hospital Maria Ferrer de Buenos Aires, que

v 1|

1% @y

IILIETT
IROE S A

concentra, desde una vasta regién superpoblada, la aten-
cién intensiva (UTI) de asmadticos brindé la ocasién de
reunir en muy poco tiempo 11 episodios (10 sujetos) de
asma potencialmente fatal que ingresaron en paro respi-
ratorio o lo desarrollaron antes de transcurridos los pri-
meros 20 min. Estos pacientes presentaban ausencia de
movimientos respiratorios, con pulso palpable, taquicar-
dia sinusal en el ECG, hipertensién arterial, acidosis
respiratoria extrema y al ser intubados y ventilados me-
cédnicamente se registraron presiones muy altas de insu-
flacién. Este trabajo sobre paro respiratorio en el asma
potencialmente fatal® ayudé a desestimar la hipdtesis
de las arritmias como causa de muerte en asma ante las
evidencias a favor de la asfixia (tabla III).

A pesar de los valores espectaculares de la tabla 111,
la duracién de la ventilacion mecdnica (VM) fue de 12 h
y el FEV, al alta de 2,6 1, equivalente al 76,6% del te6-
rico; tras 5,5 + 3 dias de ingreso hospitalario. La extre-
ma labilidad estaria reflejada en: a) la velocidad del de-
terioro y la rapida recuperacién que se iniciaba con la
ventilacién mecéanica en condiciones extremas y, sin
embargo, la duracion de la VM era significativamente
menor™3 que aquellos asméticos intubados electiva-
mente (no por paro respiratorio), y »#) no perdian la res-
puesta al salbutamol nebulizado durante la VM (fig. 1).
De esta forma, se aceptd la teoria de la asfixia como via
patogénica final comtin.

Son pocas las causas conocidas

A continuacién la pregunta que indefectiblemente
surge es: /qué precipita semejantes ataques de asma po-
tencialmente fatales?

Cuando todos los aspectos del tratamiento estdn con-
templados y en apariencia la enfermedad estd controla-
da es muy improbable un episodio de APF. No obstante,
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Fig. 1. Registro de presiones con la via aérea al inicio de la ventilacién mecénica por paro respiratorio por asma en una mujer de 32 afios de edad. pH =
7,01. PaCO, = 100 mmHg. A: comienzo de la ventilacién mecénica. Volumen corriente: 0,4 . Frecuencia respiratoria: 12 ciclos/min. Relacién L:E = 1:3.
Presién médxima de insuflacién en la via aérea: 77 cmH,0. Auto-peep: 21 cmH,0 a 2,2 s del fin de la espiracién. B: posnebulizacién de 5 mg de salbutamol
por la via inspiratoria del respirador. Volumen corriente: 0,4 1. Frecuencia respiratoria: 12 ciclos/min. I:E = 1:3, Presién maxima: 38 cmH,0. Auto-peep:

6 cmH,0 a 3 s del fin de la espiracién.
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existen detonantes que pueden pasar inadvertidos. La-
mentablemente, los trabajos publicados antes de los
afios ochenta sobre las formas mds severas de asma no
detallaban las probables causas o factores precipitantes,
quizas obsesionados por resolver la alta mortalidad del
tratamiento agresivo con VM. Dentro de los potenciales
desencadenantes de los ataques hiperagudos y de rdpido
deterioro se citan los alergenos, los salicilatos, los blo-
queadores de receptores beta y los aditivos de alimen-
tos. No obstante, no aceptar un seguimiento constituye
per se el elemento de peor prondstico (la variante ma-
ligna)®. La mortalidad al afio del ataque de asma casi fa-
tal lleg6 al 10%* en un estudio de 121 casos. De nues-
tro grupo, dos fallecieron antes del afio y ambos habian
rechazado el seguimiento®. Se deduce que la identifica-
cién del alto riesgo es sélo el principio.

El caso Barcelona

En la ciudad de Barcelona se sucedieron repetidas epi-
demias de asma desde 1981 a 1987 hasta que descubrie-
ron la causa. Las epidemias se caracterizaban por ataques
severos en pacientes previamente estables, de inicio brus-
co, con alta proporcién de ingresos en unidades de cuida-
dos intensivos en comparacion con dias sin epidemia (7,7
frente al 1,1%)*. A su vez, el niimero de muertes ocurri-
das en guardia en los dias de epidemia fue 33 veces ma-
yor (1,84 frente al 0,06%). La epidemia de Barcelona
constituy6 un fendmeno dramdtico y fascinante a la vez.
Se encontrd una fuerte asociacién entre la descarga de
soja a granel en el puerto y los dias de epidemia®. En las
muestras de aire obtenidas en la ciudad se hallaron parti-
culas idénticas a las producidas por el polvo de soja. El
74,4% de los pacientes afectados en la epidemia tenfan
IgE especifica contra antigenos de la soja.

Los dfas de epidemia tenfan alta presién barométrica
y el viento se dirigia desde el puerto a la ciudad, y coin-
cidian con la emanacién de polvo de soja durante la
descarga a un silo abierto (sin techo) de 70 m de alto. El
diminuto tamafio de la particula alergénica permitia su
ingreso en los hogares aun con las ventanas cerradas.
Por el mismo motivo sorteaban las barreras anatémicas
de la nariz. No hubo casos en los trabajadores portua-
rios; probablemente porque sélo estaban expuestos a las
particulas mas gruesas del polvo de soja, que eran rete-
nidas por la nariz, en tanto que el polvo fino, a manera
de aerosol, era arrastrado por el viento cuando los gra-
nos eran aspirados por el techo del silo. La concentra-
cion de esteroles (alergeno especifico de la soja) se en-
contraba en valores promedio de 25 ug/m® por dia
durante la epidemia. Los andlisis mediante técnicas es-
pecificas pueden ser ttiles para la monitorizacién de la
polucién organica*!, La instalacidn de los filtros adecua-
dos hizo desaparecer las epidemias*. Se han descrito
epidemias en otras ciudades, pero siempre persistian
dudas sobre las causas.

Alternaria alternata

La exposicién a Alternaria alternata que es una es-
pora y aeroalergeno, abundante de junio a noviembre en
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Minnesota (EE.UU.) fue descrita como predisponente
de APF y paro respiratorio®. De los 11 pacientes que
estudiaron, 10 tenian IgE especifica para Alternaria y
todos sufrieron paro respiratorio durante la época en
que las determinaciones inmunoquimicas del antigeno
Alt a1 en la atmdsfera estaban elevadas.

Es comiin relacionar los cambios climéticos con cri-
sis severas, pero podria explicarse por la gran liberacién
de esporas que ocurren en las tormentas*.

Inhibidores de la ciclooxigenasa

Son pocos los trabajos que, tratando diversos aspec-
tos del asma casi fatal, pudieron puntualizar la causa
responsable del ataque. La sospecha tenaz sobre hiper-
sensibilidad a salicilatos produjo en uno de los estudios
un inusualmente alto 24% de presencia de este factor®
en comparacién con el 4% observado habitualmente en
la poblacién general de asmaticos®. Este fenémeno no
es mediado por IgE y se relacionaria con el bloqueo de
la serie de enzimas de la ciclooxigenasa. Esto motiva
una derivacién del dcido araquiddnico hacia la via me-
tabdlica de la lipooxigenasa que produce potentes bron-
coconstrictores como los leucotrienos. Suele presentar-
se en pacientes mayores de 45 afios, caracterizados por
presentar muchos afios de asma, rinitis vasomotora y
pdlipos nasales. La hipersensibilidad se extiende a to-
dos los antiinflamatorios inhibidores de la ciclooxigena-
sa, siendo la crisis mds severa cuanto mds poder tiene el
farmaco. Estos farmacos producen broncoconstriccién
inmediata por via inhalatoria®® y de esta forma se pue-
den estudiar los probables sujetos susceptibles. Puede
desarrollarse una taquifilaxia con dosis diarias, orales,
crecientes que se mantiene con 600 mg/dia®’,

Metabisulfitos

Los sulfitos, potentes irritantes que actuarian por me-
dio de bradicininas, pueden producir un severo ataque
de asma tras su ingestién. Son conservantes muy usados
y permitidos para vinos, farmacos, frutas secas, alimen-
tos enlatados y en restaurantes®®, La prueba de provoca-
cién por via inhalatoria con metabisulfito de sodio
(MBS) es positiva sorpresivamente también en asmati-
cos que no tienen antecedentes de reacciones a estos
conservantes (también en atépicos no asmaéticos), pero
es negativa en sujetos sanos no atépicos*. La prueba de
provocacion con MBS es considerada segura, reproduci-
ble y se correlaciona con el grado de hiperreactividad a
la histamina®. En 10 sujetos con asma moderada a seve-
ra encontramos una media geométrica de Pc,, para MBS
de 1,95 mg/ml, con caidas mayores del 30% en el FEV,
con concentraciones tan bajas como 0,6 mg/ml de meta-
bisulfito de sodio nebulizado’!. En la guia estadouniden-
ses puntualizan que algunas soluciones de betaagonistas
para nebulizar tienen sulfitos como antioxidante y en
una dosis suficiente para causar un broncospasmo para-
déjico, aunque afirman que sélo en sujetos sensibles.
Por el contrario, la publicacién de Barnes et al®* demos-
tré que esta condicién no es necesaria, dado que casi to-
dos los asméticos responden al MBS nebulizado.

60



L.J. NANNINI.- ASMA POTENCIALMENTE FATAL

El MBS actuaria en forma indirecta (no sobre el mus-
culo liso bronquial) a través de receptores de bradicini-
na*? y sobre terminales nerviosas aunque también se ha
sospechado una relacién con el SO,, a pesar que la
prueba con este gas en concentraciones equimolares
con MBS no fue similar®®. De todas formas, el MBS
tendria un efecto broncoconstrictor indirecto, no media-
do por la histamina (no mastocitario).

Bloqueadores beta

Estos farmacos, muy usados en enfermedades cardio-
vasculares, son capaces de producir broncoconstriccién
en asmdticos cuando son administrados tanto por via
oral, parenteral o inhalatoria. Este fendmeno no ocurre
en sujetos normales. La prueba de provocacién bron-
quial en asmadticos con propranolol tiene una latencia de
10 min y la reaccién puede ser severa, prolongada y difi-
cil de revertir®. Estos hallazgos sugerian la posibilidad
de una liberacion de mediadores, tal como ocurre con
alergenos. Un trabajo con animales de experimentacién
previamente sensibilizados y provocados con alergenos
mostrd que el propranolol no producia broncoconstric-
cién cuando se habfan administrado antagonistas especi-
ficos para receptores de tromboxano A, (un producto de
la accién de la ciclooxigenasa sobre el 4cido araquidéni-
co, implicado en la broncoconstriccién por antigenos).
Estos datos recientes debilitan la hipétesis de un predo-
minio fisiopatoldgico de la via colinérgica en la bronco-
constriccién inducida por propranolol y se inclinan hacia
un efecto bloqueador de los ya citados receptores beta
de la superficie de los mastocitos; receptores que impi-
den la liberacién de tromboxano A,, leucotrienos e hista-
mina®. La importancia clinica nace en la descripcién de
casos severos aun con gotas oftdlmicas’.

Infecciones respiratorias altas

Las infecciones virales del tracto respiratorio producen
un aumento de la hiperreactividad bronquial que perdura
varias semanas tras la infeccién®. A su vez, la infeccién
nasal experimental con rinovirus (RV16) produjo un pro-
longado incremento de la capacidad de respuesta bronco-
constrictora mdxima a la metacolina y se correlacion6
con un aumento de sintomas de asma®®. No obstante, se
desconoce si desempefia un papel directo en casos de
APF. De acuerdo con el andlisis de los principales estu-
dios, las infecciones respiratorias altas (IRA) se asocia-
rian con los ataques de desarrollo lento, en clara oposi-
cién a los casos hiperagudos que se relacionan con la in-
gesta de aditivos y salicilatos. Uno de los trabajos sobre
episodios de asma casi fatal describi6 las IRA como cau-
sa desencadenante en 11/21 casos, abandono del trata-
miento en dos, sensibilidad al 4cido acetilsalicilico en
uno y se desconocfa en el resto’. En otra descripcién de
35 asmdticos que requirieron ventilacién mecéanica®, los
factores precipitantes estaban repartidos asi: infeccién,
13; exposici6n alergénica notoria, tres; exposicién ocupa-
cional, dos, y sensibilidad al 4cido acetilsalicflico, cinco.
Nuevamente, los 5 casos atribuibles a la ingestién de as-
pirina habian experimentado un sibito deterioro.
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Estrés y asma

Los factores emocionales y las tensiones psicolégicas
pueden influir negativamente sobre el sistema inmuno-
l6gico. Por ejemplo, los estudiantes de medicina bajo la
presién de los exdmenes tenfan una disminucién de la
respuesta proliferativa de los linfocitos T y de la expre-
sién de receptores de interleucina 2%. Existen eviden-
cias sobre las muiltiples vias a través de las que las interac-
ciones entre el sistema nervioso central, el neuroen-
docrino y el inmunolégico pueden afectar al asma. Mas
alla de estos probables lazos, los asmaticos con ansie-
dad, depresién y enfermedades psiquitricas tienen ma-
yor riesgo de muerte por asma*. En este sentido, la ex-
periencia del trasplante de pulmén bilateral a dos asma-
ticos crdnicos terminales, que a 3 afios del trasplante no
tenian evidencia alguna de obstruccién con prueba de
histamina negativa, es un argumento mas en contra del
falso rétulo de enfermedad psicosomatica para el asma.
Igualmente sorprendente fue el desarrollo de asma seve-
ra tras trasplantar pulmones de pacientes con asma muy
leve (ante la escasez de donantes) fallecidos por otra
causa, a un paciente con fibrosis quistica y a otro con
hipertensién pulmonar, ambos no atdpicos previos. En
los 2 casos se desarrollé asma severa y hubo que agre-
gar altas dosis de corticoides tdpicos a los inmunode-
presores para controlar el asma. La calidad de vida, no
obstante, fue mejor que antes del trasplante. Estos ejem-
plos extremos avalan la nocién del asma como una en-
fermedad inflamatoria local donde la inervacién no es
esencial para generar o hacer perdurar la misma®,

Factores que identifican mayor riesgo de muerte
o de asma potencialmente fatal

La identificacién de sujetos de alto riesgo no es sen-
cilla; la siguiente serie pretende brindar algunos de los
rasgos identificatorios m4s caracteristicos:

— Sujetos jovenes con asma de larga evolucion.

— Antecedente de crisis potencialmente fatales, paro
respiratorio o VM35,

— Desarrollo subito de la obstruccién®.

- Ingresos por asma en el iltimo afio®'.

— Consumo de una o més unidades de aerosol beta-2-
agonista en un mes!®,

— Consultas urgentes por guardia.

— Variaci6n diaria del flujo espiratorio pico mayor de
50%.

— Desconocimiento de un plan terapéutico para las
reagudizaciones.

— Subestimacién de la severidad de la crisis y retraso
en la consulta.

— Dificultad para el ripido acceso a un centro espe-
cializado!8:62-65,

Estos y otros antecedentes facilitan, con desigual cer-
teza, la identificacién de sujetos con alto riesgo de
muerte por asma con el objeto de incorporarlos a pro-
gramas de control para reducir la mortalidad y mejorar
1a calidad de vida.
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Consideraciones terapéuticas
y prevencion

Tratamiento del ataque potencialmente fatal

Facilitar el rdpido acceso a unidades especializadas
de cuidados intensivos respiratorios representa una prio-
ridad ante los pocos minutos que se cuentan hasta la
muerte por hipoxia. Un estudio en Francia mejord este
punto cuando se respondian a todas las consultas telef6-
nicas por asma como si fuesen una emergencia®.

Los avances tecnolégicos y las modalidades ventila-
torias que permiten la hipoventilacién controlada®® para
eyitar el barotrauma hicieron descender la mortalidad
de la VM. En la mayoria de las series actuales, a dife-
rencia de 20 afios atrds, las muertes corresponden a pa-
cientes ingresados en paro cardiorrespiratorio en los
que se constata posteriormente la muerte cerebral. De
mas de 20 trabajos relacionados con APF o VM en el
asma, s6lo unos pocos puntualizan la administracién de
beta-2-agonistas por via inhalatoria durante la VM; aun
en estos pacientes, supuestamente en mal asmatico, per-
siste la respuesta a los beta-2. En crisis asmatica con hi-
percapnia estd confirmada la mayor respuesta al salbu-
tamol por via inhalatoria que por via intravenosa®. El
resto de las medidas farmacolégicas y terapéuticas son
las mismas aconsejadas por unanimidad*®’®, en particu-
lar la administracion precoz de corticoides.

La monitorizacién de la asistencia respiratoria y la
aplicacién de recursos aritméticos, como el volumen al
final de la inspiracién (VEI) estudiado por Tuxen, per-
mitirfan reducir las complicaciones de la VM, como el
barotrauma y la hipotensidn arterial cuando el VEI per-
manece inferior a 1.300 ml’!, El VEI se mide al térmi-
no de la inspiracién con el paciente curarizado y en ap-
nea durante 20-40 s, suficiente para que el sistema
respiratorio alcance el equilibrio eldstico. No parece
ser otra cosa que la expresién volumétrica del auto-
peep. De todas formas, un volumen corriente entre 8 y
10 ml/kg, frecuencia respiratoria 8-12/min, relacién [:E
= 1:3 y un umbral de presién plateau inspiratoria > 30
cmH,0, con sedacién y relajacién muscular total en las
primeras horas de la VM, constituye una estrategia que
lleva a una hipoventilacién con hipercapnia que puede
estar condicionada por caidas del pH a menos de
7,20%72, En este caso es discutido el aporte de bicarbo-

TABLA IV
Evolucion del estado dcido-base de un paciente asmaitico,
ventilado mecanicamente por paro respiratorio que recibi6
400 mEq de bicarbonato i.v. en las primeras
3 h de ventilacién mecdnica

Hora pH PaCO, COH-
18.30 7,11 63 19
19.30 7,13 81 26,5
20.00 7,26 75 33,6
22.00 7,26 53 23,6
23.30 7,27 39 17,5
09.00 7,40 31 19,1

PaCO,: en mmHg. CO;H: en mEq/l. La administracién de bicarbonato comenzé
a las 19.00 h hasta las 22.00 h. A su vez, fue tratado con salbutamol nebulizado a
través del respirador (datos no publicados).
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nato que equilibraria momentaneamente el estado &ci-
do-base para que supuestamente los adrenérgicos pue-
dan actuar, permitiendo un aumento de la VE minuto
que depuraria el CO, producto del bicarbonato infundi-
do™7, Este tratamiento requiere de respiradores versa-
tiles y de una estricta monitorizacién de las variables,
dado que se trata de transitar por un endeble equilibrio
(tabla IV). Para la etapa de desconexidn, la presién de
soporte parece ofrecer ventajas sobre otros métodos
como la IMYV, aunque la prueba final con tubo en T es
irreemplazable’™ . También es util considerar la desa-
paricion del auto-peep a un valor menor de 5 cmH,0,
el FEV, a través del tubo orotraqueal y la presién inspi-
ratoria estdtica maxima*.

Tratamiento a largo plazo tras el ataque
potencialmente fatal

Siempre se prefiere la prevencion al mejor de los tra-
tamientos. El seguimiento a través de un centro especia-
lizado permitird establecer estrategias que, como mini-
mo, deberfan orientarse en lograr una estrecha relacién
médico-paciente mediante frecuentes consultas progra-
madas. Es conveniente la provisién gratuita de farmacos
y la atencién libre y abierta en el centro de asma para
sortear las barreras econdmicas.

Para lograr un control de la enfermedad en estos pa-
cientes con asma de extrema labilidad es altamente
conveniente un plan que abarque toda su complejidad;
desde la educacién permanente, hasta la unidad inten-
siva de rdpido acceso. La monitorizacién diaria con un
medidor del flujo pico (PEF) permite detectar las
grandes oscilaciones circadianas que identifican una
mayor labilidad. La evaluacidn periédica de la hiperre-
actividad, ya sea mediante agentes indirectos (ejercicio,
adenosina, soluciones no isoténicas, metabisulfitos) o
directos (metacolina/histamina), no ha demostrado be-
neficios clinicos, aunque se aplica para graduar la seve-
ridad y acomodar el tratamiento. Los asmdticos con la-
bilidad extrema pueden experimentar caidas con las
maniobras espiratorias forzadas repetidas o en las
pruebas de provocacion con la solucién inicial de fos-
fato buffer o de solucién salina o con las primeras con-
centraciones del agente broncoconstrictor resultando
en una muy baja PC,,. Segin este dato se justificaria
incrementar las dosis de los corticoides inhalatorios
con el objeto de revertir esta reactividad, aunque se
trate de un paciente momentdneamente asintomadtico.
Los farmacos disponibles, fluticasona, budesonida, be-
clometasona y flunisolida (potencia de mayor a
menor’®), suelen requerirse en dosis mas altas que las
habituales como, por ejemplo, 2.000 pg de beclometa-
sona. La aparicién de aerosoles con altas concentra-
ciones de corticoides facilité el cumplimiento de estas
dosis, que en los afios ochenta, con el grupo de APF
descrito®>*® era imposible de lograr. La controversia
sobre la indicacién a demanda o regularmente de los
beta-2-agonistas de accidén rapida no estd resuelta en
este subgrupo de sujetos de alto riesgo, dado que la
mayoria de los estudios incluyeron pacientes de menor
severidad!®20:242977 [ as teofilinas y el salmeterol
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(beta-2-agonista de accion prolongada) se recomien-
dan para aumentar el control sintomético nocturno,
aunque carecen de accidn antiinflamatoria. Puede ha-
ber éxito en retirar los corticoides sistémicos, pero es
frecuente que se requieran cursos cortos por via oral
(30-40 mg/dfa de metilprednisona durante 5 dias), ante
la minima evidencia de un retroceso en el control de la
enfermedad. La identificacién de posibles detonantes
del ataque deberfa incluirse metédicamente en la
anamnesis para confeccionar una lista de firmacos o
sustancias “prohibidas” en cada caso.

Medidas poco convencionales

El SO, Mg** intravenoso en dosis tan variables como
de 2 g en 20 min a 20 g en 1 h parece ejercer un efecto
benéfico en casos de APF’#8!, La ventilacién no invasi-
va con CPAP®, al igual que la administracién de gases
anestésicos como el enflurano®, la ventilacién con mez-
clas de O, y helio® han sido publicados como recursos
favorables. La remocién de CO, con circulacién extra-
corpérea venosa®® fue aplicada en una paciente como un
recurso final; pero el patrén ventilatorio con tiempo es-
piratorio corto y una frecuencia respiratoria de 32 ci-
clos/min condujeron a un aumento de la hiperinsuflacién
dindmica®. Se supone que en este caso la indicacién de
esta técnica cara e invasiva se habria podido evitar si se
hubiese adoptado un patrén ventilatorio a favor de la hi-
poventilacion.

La disponibilidad de adrenalina de aplicacién subcu-
tdnea y automatica indicada en el shock anafilactico se
ha sugerido para los casos hiperagudos™, aunque agrega
mas temores que una solucién verdadera.

Conclusiones

]De NUMerosos CStudiOSS'7’11‘18‘28’36'37'40‘67-69’71’73’74’78-85‘87-98
dedicados a diferentes aspectos del APF, solamente
nueve sefialaban las presumibles causas. El total de los
casos publicados en estos estudios sumaba 2.030 episo-
dios, con una edad promedio de 38 afios. Del total de
2.030 episodios de APF, so6lo en 142 (7%) se establecid
el desencadenante: con 64 infecciones, 42 por hipersen-
sibilidad al acido acetilsalicilico, 22 por alergenos, cin-
co por aditivos y nueve por causa emocional.

Resulta inevitable destacar en las conclusiones que la
educacidn sobre asma, tanto para el paciente, su familia,
como para el personal de salud, constituye gran parte de
la solucién cuando mds del 80% de las muertes se po-
drian evitar. De qué vale arrogar con sofisticadas unida-
des de cuidados intensivos cuando la mayoria de las
muertes por asma ocurren fuera de los hospitales!*. La
falta de aplicacion de las guias por consenso para con-
trol y tratamiento del asma pareceria conspirar mds para
la no solucién del problema que la notoria discordancia
entre tales guias en puntos cruciales como el valor del
PEF que decide el alta de una crisis asmatica tratada en
urgencias®.

Se cree que la asfixia es la via final comin iniciada a
partir de detonantes que, en su mayoria, no tienen una
relacion causa-efecto claramente establecida.
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