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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: comparar la seguridad y la eficacia de la utilización 
intravenosa (IV) de aminofilina, broncodilatadores de acción 
corta (SABA), sulfato de magnesio, ketamina y utilización sub-
cutánea de adrenalina en el tratamiento de la reagudización 
de asma grave.

Diseño: revisión sistemática (RS) con metanálisis (MA).

Fuentes de datos: búsqueda desde inicio hasta mayo de 
2024 en Medline, Embase, CINAHL Web of Science (WOS) y 
registro de Cochrane de ensayos clínicos (CENTRAL), sin 

restricción de idioma. También en bases de datos de ensayos 
clínicos en busca de estudios no publicados y en las referen-
cias de los artículos seleccionados. 

Medición del resultado: morbilidad (cambios en escalas de 
gravedad, hospitalización…), escalada de los cuidados (nece-
sidad de ventilación mecánica, nuevas dosis de fármacos IV, 
etc.), duración de la estancia hospitalaria, efectos adversos, 
mortalidad y cambio en la función pulmonar. 

Selección de estudios: el protocolo siguió las recomendacio-
nes internacionales para la elaboración de RS y MA y se registró 
en PROSPERO. Se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados 
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Resumen

Conclusión de los autores del estudio: existen pruebas de certeza baja a muy baja que demuestran la superioridad de 
cualquier opción de tratamiento intravenoso de segunda línea para el asma aguda.

Comentario de los revisores: en niños con crisis de asma grave, la evidencia disponible sobre utilizar medicamentos 
intravenosos de segunda línea tras el fracaso de la primera línea de tratamiento es limitada. Con la información actual el fármaco 
que ha demostrado una mayor eficacia es el sulfato de magnesio, pero son necesarios estudios de mayor calidad para establecer 
recomendaciones fuertes sobre su uso generalizado.
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Second-line treatment in severe pediatric asthma crisis: in search of the best option

Authors’ conclusions: there is low-to-very-low certainty evidence demonstrating the superiority of any intravenous second-
line treatment options for acute asthma.

Reviewers’ commentary: among pediatric patients with a severe asthma exacerbation, the evidence supporting the use of 
intravenous second-line-treatment when first line treatment fails, remains limited. Current data indicate that magnesium sulfate 
exhibits the most substantial efficacy; nonetheless, further high-quality studies are warranted to establish robust recommendations 
for its broader clinical application.

Key words: asthma; pediatric emergency medicine; pulmonary medicine.
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(ECA) que comparasen medicamentos IV: aminofilina, SABA, 
sulfato de magnesio o ketamina y estudios con adrenalina por 
vía subcutánea, como tratamiento de segunda línea tras el 
fallo de las terapias de primera línea. Se excluyeron los estu-
dios con placebo.

Se identificaron 2670 citas. Se incluyeron 9 ECA con 546 par-
ticipantes, niños y adolescentes hasta 18 años, con agudiza-
ción de asma. La valoración de la gravedad del asma se basó 
en los criterios del estudio primario incluido. 

Extracción de datos: dos autores utilizaron los criterios de 
la Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interven
tions. La evaluación del sesgo se realizó de forma indepen-
diente y el desacuerdo se resolvió mediante la discusión con 
un tercer autor. 

Para el análisis de los datos dicotómicos se utilizó el riesgo 
relativo (RR) y para los continuos, la diferencia de medias 
(DM). Se hizo análisis por intención de tratar. Se midió la he-
terogeneidad de los estudios por el estadístico I2. Se exploró 
la posible explicación para la heterogeneidad con el análisis 
de la sensibilidad. Cuando se incluyeron 10 o más estudios, se 
investigó el posible sesgo de publicación. 

Se utilizó el sistema GRADE para valorar la calidad de la evi-
dencia. 

Resultados principales en comparación con otros trata-
mientos:

Comparación 1: aminofilina IV: seis estudios compararon ami-
nofilina IV con SABA IV, sulfato de magnesio IV, ketamina IV o 
una combinación de medicaciones IV. En el análisis de sensibi-
lidad se encontró una tendencia no significativa de una menor 
duración de la estancia hospitalaria en horas (DM -12,99,  
intervalo de confianza del 95% [IC 95]: -33,13 a 7,15, I2 57%), 
pero esta diferencia desapareció al excluir a los niños ventila-
dos. No se encontraron diferencias en cuanto al riesgo de 
ingreso en UCIP, ni en el tiempo de estancia en la misma, ni 
en el uso de ventilación mecánica, ni en la necesidad de me-
dicación adicional IV en las comparaciones globales. Se obser-
varon más náuseas y vómitos.

Comparación 2: SABA IV en comparación con otros trata-
mientos no incluidos en la comparación 1.

•	� Un estudio comparó bolo inicial de SABA IV (comparado 
con placebo) seguido de una infusión continua de SABA 
IV. Se objetivó una mejoría en la puntación de la escala de 
gravedad con el bolo inicial de SABA IV (DM 1,00; IC 95: 
0,61 a 1,39). No se hallaron efectos adversos graves.

•	� Un estudio comparó sulfato de magnesio IV con aminofi-
lina IV. Encontró una menor tasa de hospitalización (RR 
1,52; IC 95: 1,26 a 1,84) con respecto a aminofilina IV. 

Reducción de medicación IV adicional (RR 6,30; IC 95: 
2,62 a 15,17) y una mejoría más rápida de las puntuacio-
nes de gravedad de asma (p <0,05).

Calidad de la evidencia (GRADE): 

•	� La comparación de aminofilina con otros tratamientos se 
clasificó como baja (duración de la estancia en el hospital, 
necesidad de ventilación mecánica) o muy baja (puntua-
ción de gravedad, el cambio de la escala de gravedad  
posintervención y la necesidad de más medicación IV).

•	� La comparación de SABA IV con otros tratamientos se 
clasificó como baja (duración de la estancia hospitalaria, 
necesidad de ventilación mecánica).

No se describieron efectos adversos graves en ninguno de los 
grupos. 

Conclusión: el sulfato de magnesio IV reduce la tasa de hos-
pitalización y la necesidad de otra medicación IV. La duración 
de la estancia hospitalaria fue comparable con los diferentes 
tratamientos. La aminofilina IV puede acortar la estancia hos-
pitalaria en niños graves ventilados. Las puntuaciones de asma 
mejoraron con el sulfato de magnesio IV, aminofilina y SABA 
IV. La admisión en la UCI y la duración fueron similares en los 
grupos. La superioridad de un tratamiento intravenoso en el 
asma agudo tiene una evidencia baja o muy baja.

Conflicto de intereses: los autores declaran que no tienen 
conflicto de intereses.

Fuente de financiación: contribución del equipo de la 
OMS en la realización de la RS y el MA.

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: el asma afecta aproximadamente al 10% de los 
niños en nuestro entorno y la exacerbación aguda es un mo-
tivo frecuente de consulta en los servicios de urgencias. La 
mayor parte de los pacientes se pueden controlar con el tra-
tamiento de primera línea (broncodilatadores inhalados  
+/- corticoides orales), pero algunos niños precisan una esca-
lada en el tratamiento por el riesgo de ingreso en cuidados 
intensivos o incluso de muerte1,2. Existe una amplia variabili-
dad en el uso de otras opciones terapéuticas en este perfil de 
pacientes3. En este contexto, estudiar su eficacia y seguridad 
resulta fundamental. 

Validez: se realizó una búsqueda adecuada en las principales 
bases de datos, las referencias de los artículos seleccionados 
y de posibles ensayos no publicados. Quedan claramente de-
finidos los criterios de selección de los artículos, la población 
de estudio, la intervención y las medidas de resultado evalua-
das, así como el análisis de posibles sesgos, con importante 
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riesgo de sesgos en cinco de los nueve estudios incluidos, 
principalmente por dudas en cuanto al adecuado cegamiento. 
Se hizo un análisis de heterogeneidad y de sensibilidad. La 
agrupación de los resultados con aminofilina IV o salbutamol 
IV comparados con otros tratamientos no está justificada, 
dada la diferencia de las intervenciones empleadas y los resul-
tados obtenidos con cada una. Habría sido útil la realización 
de un MA en red. La ausencia de estudios que comparen con 
placebo impide tener una perspectiva de la eficacia y seguri-
dad de cada intervención de forma independiente. 

Importancia clínica: no se localizaron estudios que evalua-
ran la mortalidad. En cuanto a la necesidad de ventilación 
mecánica invasiva, no hubo diferencias al comparar aminofili-
na con salbutamol ni con sulfato de magnesio. En la compara-
ción de sulfato de magnesio con aminofilina se obtuvieron 
pequeñas-moderadas diferencias en la tasa de hospitalización 
(RR: 1,52; IC 95: 1,26 a 1,84) a favor del sulfato de magnesio 
y en alguna de las variables de menor relevancia clínica, con 
una diferencia de medias de 3,7 puntos (IC 95: 2,79 a 4,61) en 
el “índice pulmonar” que puntúa la gravedad de la crisis de  
0 a 9 y en la que cambios superiores a 2 puntos pueden con-
siderarse clínicamente relevantes. Esta mejoría puede relacio-
narse con la diferencia encontrada en la necesidad posterior 
de otras medicaciones IV. Otro MA en red sobre fármacos de 
segunda línea para las exacerbaciones asmáticas en niños 
coincide en que el sulfato de magnesio es la mejor opción 
para las diversas variables estudiadas4. Una RS reciente sobre 
el sulfato de magnesio comparado con placebo en este entor-
no clínico no encuentra mejoría en las escalas de valoración 
de gravedad ni en los ingresos en cuidados intensivos ni en la 
necesidad de ventilación mecánica invasiva, pero sí en la tasa 
de hospitalización (RR: 0,70; IC 95: 0,54 a 0,90; I2: 7%), aunque 
con baja certeza de la evidencia. Solo encuentran reportes 
puntuales de efectos adversos, fundamentalmente locales en 
el punto de inyección5. En la RS que estamos analizando en 
este artículo, encuentran mayor riesgo de efectos adversos 
con la aminofilina que con el resto de los fármacos IV, en su 
mayoría leves. 

Aplicabilidad en la práctica clínica: con los resultados de 
este artículo no se puede saber si hay diferencias clínicamen-
te relevantes en los resultados si se añaden los tratamientos 
de segunda línea analizados frente a mantener exclusivamen-
te el tratamiento estándar y de soporte. Con la información 
disponible, el sulfato de magnesio IV sería la primera opción, 
aunque son necesarios estudios de mayor calidad para obte-
ner una evidencia fuerte en este sentido. 

Conflicto de intereses de los autores del comentario: 
no existe.
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