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Reacciones adversas por salbutamol en
pacientes asmaticos: reflexiones acerca del
uso en las exacerbaciones

Adverse reactions from salbutamol in asthmatic patients: reflections on its

use and exacerbations

Reacdes adversas ao salbutamol em pacientes asmaticos: reflexdes

sobre o0 seu uso e exacerbacoes
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Resumen

Las afecciones respiratorias agudas son la primera
causa de consulta e ingreso hospitalario en los meses
de invierno, y entre ellas el asma ocupa un lugar
preponderante. El salbutamol es un broncodilatador
con eficacia demostrada en las exacerbaciones y se
utiliza de primera linea en el tratamiento. El objetivo de
la presente comunicacion es analizar dos casos
clinicos de nifios asmaticos que presentaron efectos
adversos al salbutamol y requirieron el ingreso en la
Unidad de Terapia Intensiva. Se propone revisar los
efectos adversos del salbutamol empleado en crisis
asmaticas y analizar las alternativas terapéuticas en
esta enfermedad. Los sintomas de los efectos
secundarios pueden confundirse con los causados
por la propia enfermedad, por lo que puede usarse el
farmaco de modo excesivo y es importante conocer el
perfil posolégico y caracterizar los posibles efectos
secundarios en los pacientes para usar de manera
racional y segura este medicamento.
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Summary

Acute respiratory conditions are the first cause of
consultation and hospital admission in the Winter
months, being asthma the most important. Salbutamol
is a bronchodilator with proven efficacy in
exacerbations used first-line in treatment. The objective
of this paper is to analyze two clinical cases of
asthmatic children who presented adverse effects to
salbutamol and required admission to the Intensive
Care Unit. It is proposed to review the adverse effects
of salbutamol used in asthmatic crises and to analyze
therapeutic alternatives in this disease. Symptoms of
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side effects can be confused with those caused by the
disease itself, determining the excessive use of this
drug, thus, it is important to know the dosage profile
and characterize the possible side effects to make
rational and safe use of this drug.

Albuterol

Status asthmaticus

Drug-related side effects and
adverse reactions

Acidosis

Hyperglycemia

Key words:

Resumo

As doengas respiratérias agudas séo a primeira causa
de consultas e internagcdes nos meses de inverno e a
asma ocupa é a mais importante. O salbutamol é um
broncodilatador com eficacia comprovada nas
exacerbacoes e é usado como tratamento de primeira
linha. O objetivo desta comunicagao é analisar dois
casos clinicos de criangas asmaticas que
apresentaram efeitos adversos ao salbutamol e
necessitaram de internagdo em Unidade de Terapia
Intensiva. Propbe-se revisar os efeitos adversos do
salbutamol utilizado na crise asmatica e analisar as
alternativas terapéuticas nessa doenca. Os sintomas
de efeitos colaterais podem ser confundidos com os
causados pela prépria doenca, determinando o uso
excessivo desse medicamento, sendo importante
conhecer o perfil posoldgico e caracterizar os
possiveis efeitos colaterais nos pacientes para fazer
um uso racional e seguro desse medicamento.

Albuterol

Estado asmético

Efeitos colaterais e reagoes
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Introduccion

Los agonistas [3, selectivos como el salbutamol, debido
a su eficacia broncodilatadora, representan el trata-
miento de rescate de primera linea de las exacerbacio-
nes del asma'".

La via inhalatoria es la de eleccion debido a la rapi-
dez de accion y a la escasa biodisponibilidad sistémica,
por lo que constituye una forma de administracion segu-
ra con escasas reacciones adversas a medicamentos
(RAM)D.

En la practica clinica, con las dosis habitualmente
recomendadas, es posible observar cefalea, taquicardia
y temblor. Se trata de RAM frecuentes, leves y autoli-
mitadas®.

RAM cardiovasculares, respiratorias o metabolicas
severas suelen observarse en sobredosis, administracion
en nebulizacion continua o por via intravenosa, espe-
cialmente en el tratamiento de pacientes con crisis asma-
ticas graves™.

Es importante considerar que, al igual que lo que su-
cede con otros farmacos, la respuesta a los agonistas [3,
selectivos es heterogénea y existe variabilidad indivi-
dual. Esta se vincula con caracteristicas propias del pa-
ciente y de su enfermedad, ademas de con la dosis y for-
ma de administracion. Se ha comunicado la posibilidad
de desarrollar acidosis metabdlica con hiperlactacide-
mia con la administracion de estos firmacos en algunos
pacientes, con el riesgo de malinterpretar esta RAM con
un empeoramiento de la enfermedad® .

A continuacion, se describen dos casos de nifios as-
maticos que presentaron RAM metabdlicas a salbuta-
mol inhalatorio y requirieron ingreso a Unidad de Tera-
pia Intensiva (UTI). El objetivo es revisar este tipo de
reacciones y los factores asociados a su aparicion, asi
como plantear estrategias para minimizar el riesgo.

Caso clinico 1

Nifla de 8 afios, asmatica persistente, con antecedente
de acidosis lactica durante una exacerbacion asmatica.
Instala 4 dias previos al ingreso crisis asmatica. En do-
micilio recibe salbutamol inhalado, se desconoce la do-
sis. Ante la persistencia de la sintomatologia consulta
en centro de salud, se administra oxigeno (O,) con mas-
cara con reservorio 5 1/min, prednisona 60 mg v/o, sal-
butamol nebulizado 5 mg cada 20 min durante una hora
(dosis total 15 mg) y bromuro de ipratropio con inhala-
dor de dosis medida (IDM) 6 puff cada 20 min por una
hora (dosis total 360 pg). Ante la peoria se traslada al
servicio de emergencia con salbutamol en nebulizacion
continua (5 mg). Al arribo lucida, bien hidratada, habla
entrecortada. Palidez cutanea, frecuencia cardiaca (FC)
150 cpm, tiempo de recoloracion (TR) menora 2”y pre-
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Tabla 1. Soporte respiratorio y evolucién clinica y gasométrica.

Fecha pH PCO, HCO3 Lactato  Salbutamol FC FR Sat O, (%)  Soporte
(mmHg) (mmol/l) (mmol/l) (dosis) (Ipm) (rpm) respiratorio
11/5 DEP 7,36 31,8 17,4 6,8 Nebulizado 150 50 87 CN - MFL
23,75 mg/5h
12/5 UTI 7,31 26 13,1 9,1 Se suspende 156 52 95 OAF — VNI
13/5 UTI - - - 1,1 0 - - - -
15/5 CM 7,41 36,8 22,9 2,8 0 80 24 95-97 CN 2 l/min

alto flujo; VNI: ventilacién no invasiva.

DEP: Departamento de Emergencia; UTIL: Unidad de Terapia Intensiva; CM: cuidados moderados; CV: canula nasal; OAF: oxigenacion de

sion arterial (PA) 100/80mmHg. Frecuencia respirato-
ria (FR) 50 cpm, tiraje alto y bajo, saturacion de oxige-
no (SatO,) 87% con canula nasal (CN) 1 I/min. A la aus-
cultacion, sibilancias difusas bilaterales. Pediatric
Asthma Score (PAS) 14 puntos. Con diagnoéstico de cri-
sis asmatica severa se indica O, con mascara de flujo li-
bre, nebulizacion continua con salbutamol 15 gotas
(3,75 mg), hidrocortisona intravenosa 400 mg, sulfato
de Mg 1.750 mg y suero fisiologico (SF) 500 ml en 30
min. Al no mejorar, se inicia oxigeno de alto flujo
(OAF) 70 I/min, 70% de FiO, y se administra aminofili-
nai/v, dosis carga 160 mg, con mantenimiento 19 mg/h.
Ante la persistencia de la insuficiencia respiratoria (IR)
ingresaa UTI. Laradiografia de torax mostro hiperinsu-
flacion e infiltrado bilateral difuso, silueta cardioperi-
cardica en gota. En la tabla 1 se muestra la evolucion
clinica y gasométrica. El ionograma mostrd: Na“ 139
mEq/l, K" 2,9 mEq/l, CI' 101 mEq/l, Ca™" 1,17 mmol/Ll.
Glicemia 3,07 g/l. Cetonemia negativa. Agrega excita-
cién psicomotriz, alucinaciones y temblores distales
ante el hallazgo de acidosis metabdlica con hiperlactasi-
demia, hipokalemia e hiperglicemia se plantea RAM a
salbutamol.

Se realiza carga de suero fisiologico (SF), conexion
a continuous positive airway pressure (CPAP) durante
48 horas, correccion de acidosis con suero bicarbonata-
do 1/6 M y se suspende el salbutamol. Se mantiene ami-
nofilina, corticoterapia ¢ inicia ampicilina-sulbactam y
claritromicina.

Con buena evolucion pasa a cuidados moderados. Da-
do que persistia con elementos canaliculares obstructivos,
se reinstala salbutamol IDM 200 pg cada 6 horas, con bue-
na tolerancia. Se otorga alta domiciliaria a los 3 dias.

Caso clinico 2

Varén de 4 afios, asmatico persistente. Instala 5 dias
previos al ingreso crisis asmatica. En domicilio recibe

salbutamol inhalatorio (se desconoce la dosis), sin me-
joria. En el centro de salud se realizan series de salbu-
tamol nebulizado durante 2 horas, se desconocen las
dosis. Persiste con fatiga y se constata SatO, 90%
VEA. Se inicia oxigenoterapia con CN 2 1/min, corti-
coterapia via oral y se traslada al servicio de emergen-
cia. Ingresa con regular estado general, FC 100 cpm,
FR 32 rpm, TR instantdneo y SatO, 95% con CN 2
I/min. Tiraje alto y bajo, espiracion prolongada con
mala entrada de aire bilateral, subcrepitantes bilatera-
les y sibilancias inspiratorias. PAS 10 puntos, se plan-
tea crisis asmatica moderada.

Se realiza nebulizacidon continua con salbutamol
20 gotas (5 mg), bromuro de ipratropio 20 gotas (250
pg) y dos pulsos intravenosos de sulfato de Mg (se
desconoce la dosis). Presenta mejoria parcial de la di-
ficultad respiratoria, agrega vomitos y taquicardia de
126 cpm.

Enlatabla 2 se muestrala evolucion clinica, metabo-
lica y gasométrica. Glicemia 4,96 g/l, ionograma Na"
134 mEq/l, K" 3,7 mEq/l, CI' 97,3 mEq/l, Ca"" 1,19
mmol/l. Azoemia y creatininemia normales. Hemoglo-
bina 12,6 g/dl, leucocitos 6.400/mm3, neutrofilos
86,6%, plaquetas 173.000/mm?*. Procalcitonina 1,10
ng/ml. Proteina C reactiva 37,2 mg/l. Electrocardiogra-
ma y creatina-fosfocinasa normales.

Ante el hallazgo de hiperglicemia, acidosis metabo-
lica con hiperlactasidemia, taquicardia e hipoxemia
mantenidas ingresa a UTI, donde se realiza carga de SF,
conexion a CPAP durante 48 horas, salbutamol nebuli-
zado 10 gotas (2,5 mg) cada 6 horas, bromuro de ipratro-
pio nebulizado 20 gotas (250 pg) cada 6 horas, aminofi-
lina intravenosa (0,8 mg/kg/h) e hidrocortisona. Perma-
nece 3 dias con buena evolucion, pasando luego asalade
cuidados moderados. Presenta hipopotasemia leve 3,2
mEq/l, que se corrige. Buena evolucion posterior, se
otorga alta a domicilio.

Archivos de Pediatria del Uruguay 2021; 92(2)



4 - Reacciones adversas por salbutamol en pacientes asmaticos: reflexiones acerca del uso en las exacerbaciones

Tabla 2. Soporte respiratorio y evolucién clinica, metabdlica y gasométrica
Fecha pH pCO2 HCO3 Lactato Glicemia K Salbutamol Frecuencia Frecuencia Saturacién Soporte
(mmHg) (mmol/l) (mmol/l) (g (mEq/1) (dosis) cardiaca respiratori O3 (%) respiratorio
(pm)  a(rpm)
21/6 7,32 32,1 16,2 7,6 4,96 3,7 Series 100 32 95 CN 2 I/min
DEP nebulizado +
Nebulizacion
continua
22/6 7,40 34,1 20,8 0,9 1,09 3,8 0 120 34 98 VNI
CREA
24/6 7,40 40,5 243 - 1,87 45 Nebulizado - - - VNI
UTI 2,5mgc/6h
26/6 7,37 50 28,9 1,6 1,64 3,6 Nebulizado 70 24 97 CN 2 I/min
CM 3,75mgc/6h
27/6 7,34 50,5 26,7 3,0 2,34 3,2 IDM 400 100 30 98 CN 2 I/min
CM mecg c/6 h
DEP: Departamento de Emergencia; CREA: cuidados respiratorios especiales agudos; UTI: Unidad de Terapia Intensiva; CM: cuidados
moderados; CV: canula nasal; VNI: ventilacién no invasiva.

Discusion

Los dos casos clinicos descriptos muestran ejemplos de
nifios asmaticos que requieren de la administracion de
salbutamol inhalatorio para el tratamiento de rescate. Se
debe recordar que los B2 agonistas inhalatorios son los
farmacos de eleccion para el manejo inicial de la crisis
asmatica, debido a su rapido y potente efecto broncodi-
latador dosis dependiente. Sin embargo, en la practica
clinica las RAM —especialmente cefalea, temblor y ta-
quicardia— son frecuentes y estan relacionadas con la
dosis administrada, el mecanismo de accion y la via de
administracion (son especialmente frecuentes cuando
se administra por otras vias como la intravenosa)>?. Se
ha descrito también que cuando se administra especial-
mente en nebulizacion puede causar hipoxemia transi-
toria, sobre todo en nifios pequefios (menores de 18 me-
ses), por lo cual se recomienda la administracion de oxi-
genoterapia de forma suplementaria. En caso de sobre-
dosis, puede producir ademas hiperactividad y efectos
metabolicos, como hipokalemia, hiperglucemia y aci-
dosis lactica. Estos efectos, también predecibles en fun-
ci6n de su mecanismo de accion, deben considerarse en
la evaluacion y tratamiento de pacientes asmaticos, ya
que pueden complicar su manejo y exigen monitoriza-
cion y eventual suspension y sustitucion por otros tipos
de tratamiento'"®.

Recientemente, la Food and Drug Administration
(FDA) advierte sobre los efectos potencialmente graves
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asociados a 32 agonistas de accion prolongada, funda-
mentalmente en nifios de entre 4-11 afios. Se revisa, a
propdsito de esto, el desarrollo de tolerancia a este medi-
camento, los mecanismos implicados en las RAM y el
rol de los polimorfismos en estos receptores en esta res-
puesta farmacolégica®'?.

En la tabla 3 se resumen las RAM y efectos toxicos
del salbutamol®.

En los dos casos analizados se observaron efectos
ionicos (hipokalemia) y metabolicos potencialmente
graves (hiperglicemia, acidosis lactica). Estos efectos
se observaron tras recibir dosis acumulativas de sal-
butamol inhalatorio en diferentes ambitos de aten-
cion: domicilio, prehospitalaria y hospitalaria. Es
probable que, al tratarse de pacientes con broncobs-
truccion severa en los diferentes momentos asisten-
ciales, no se haya considerado el tratamiento previo.
Se destaca que es necesario registrar de modo adecua-
do la pauta posoldgica que se utiliz6 en cada nivel de
atencion, para evitar el reinicio del tratamiento como
si no hubiera recibido otras dosis. Este constituye un
factor de riesgo frecuente que puede llevar a sobredo-
sis con efectos metabolicos severos y que podria estar
implicado en estos casos.

Asimismo, es relevante educar a la familia en el ma-
nejo inicial de la crisis asmatica en domicilio con un ade-
cuado uso de la técnica inhalatoria y con pautas
posologicas claras.



Nancy De Olivera, Lorena Pardo, Gabriela Monteverde y colaboradores « 5

Tabla 3. Principales reacciones adversas y efectos de intoxicacién del salbutamol en los diferentes sistemas.

Sistema Reaccion adversa

Efecto intoxicacion

Cardiovascular
Raramente arritmias cardiacas

enfermedad preexistente.

Sistema nervioso
nerviosismo, hiperexcitabilidad.

Hipersensibilidad

Respiratorio Broncoespasmo paradéjico
Hematologico

Metabolico Raramente irritacion de boca y garganta,

lactica.

Taquicardia, palpitaciones, vasodilatacion periférica.

Casos de isquemia miocardica en pacientes con

Cefalea, temblor (especialmente de manos),

hipopotasemia, calambres musculares Acidosis

Taquicardia sinusal, hipotension, prolongacion del
Intervalo QT, alteraciones de la onda T inespecificas,
elevacion de CPK tras nebulizacion continua de
salbutamol.

Temblor, agitacion, nerviosismo, alucinaciones,
euforia y convulsiones.

Reaccion alérgica, sudoracion. Muy raramente
reaccion de hipersensibilidad inmediata (angioedema,
urticaria, broncoespasmo, hipotension, colapso).

Taquipnea y broncoespasmo paradodjico.
Leucocitosis y trombocitopenia.

Hipokalemia, hipomagnesemia, hiperglicemia,
hipoglucemia tardia tras la elevacion rapida glicemia
inicial, (primeras 6 a 8 horas), acidosis lactica,
nauseas o vomitos e hipertermia.

En adultos se han comunicado casos de acidosis lacti-
caen el tratamiento de crisis asmaticas graves; sin embar-
g0, en nifios las publicaciones son escasas™'". La preva-
lencia de este fendmeno en nifios es desconocida y es pro-
bable que se trate de un problema infradiagnosticado.

Es posible que la hipokalemia tenga una causa multi-
factorial, ya que ambos pacientes recibieron concomi-
tantemente salbutamol, corticoides y aminofilina, lo que
aumenta el riesgo de esta disionia.

La acidosis lactica es un trastorno grave del meta-
bolismo intermediario, potencialmente letal. El lactato,
producto final del metabolismo anaerobio, resulta de la
fermentacion del acido pirtivico. La fisiopatologia du-
rante las crisis asmaticas es incierta, y se atribuye a hi-
poxia, aumento de trabajo respiratorio y un eventual
compromiso hemodindmico. Asimismo, los 32 adre-
nérgicos provocan aumento del acido lactico: inducen
glucogenolisis y lipdlisis, inhiben directamente la piru-
vato deshidrogenasa. La acidosis lactica ocasiona hi-
perventilacion y sensacion de disnea, lo que puede in-
terpretarse como falta de respuesta al tratamiento y
causar que se incremente la dosis de broncodilatador a
administrar®'>"?,

El primer caso present6 ademads excitacion psicomo-
triz, alucinaciones y temblores distales, que, aunque
pueden estar relacionados con los efectos centrales del
salbutamol, también pueden vincularse a los efectos es-
timulantes de los otros farmacos recibidos, asi como a la
hipoxemia.

La prevencion de estos efectos requiere que se preste
especial atencion a las maximas dosis recomendadas por

via inhalatoria y, en caso de necesidad, al empleo de far-
macos de segunda linea en forma precoz cuando la res-
puesta no es suficiente. Las guias mencionan que la tera-
pia de oxigeno controlada o titulada proporciona mejores
resultados clinicos que la terapia de oxigeno al 100% de
alto flujo. La oxigenoterapia por canula nasal a alto flujo
se aplica en sala de cuidados moderados y en el Departa-
mento de Emergencia Pediatrica (DEP) con buenos resul-
tados, con lo que se ha extendido su uso al tratamiento de
soporte de la crisis asmatica moderada-severa junto con
los farmacos incluidos en el protocolo de tratamiento .

Se debe incluir en estos casos la monitorizacion de
las RAM con ionograma, glucemia, gasometria y medi-
cion del acido lactico, ya que varios de estos efectos pue-
den ocurrir en dosis terapéuticas o toxicas.

Finalmente, el caso 1 presentaba antecedentes de
acidosis lactica durante el tratamiento de una crisis as-
matica, lo que represent6 un desafio terapéutico, ya que
podrian existir mecanismos intrinsecos, como polimor-
fismos en los receptores adrenérgicos B2 agonistas, que
explicarian la aparicion de la acidosis lactica constatada
en las dos internaciones del caso 1%V,

En suma, el asma es la enfermedad crénica pulmonar
mas prevalente de la infancia, y el salbutamol tiene un
rol protagdnico en el control de las exacerbaciones, por
lo que es frecuente su uso.

Las RAM y efectos toxicos de este farmaco pueden
confundirse con los causados por la propia enfermedad,
por lo que puede usarse el farmaco de modo excesivo.
Es necesario analizar las dosis acumuladas durante to-
dalaintervencion terapéutica. Debe conocerse el perfil
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posoldgico utilizado asi como las dosis maximas y ca-
racterizar los posibles efectos secundarios en los pacien-
tes para usar de manera racional y segura este medica-
mento.

La notificacion de todas las RAM al sistema nacio-

nal de farmacovigilancia contribuye al conocimiento de
su epidemiologia y al desarrollo de estrategias para la
gestion de los riesgos.
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