RESUMEN

Objetivo: Determinar la respuesta de broncodilatacion mediante la flujometria y
el cambio en la asimetria de pulso en pacientes con exacerbacién asmética
que reciben terapia combinada (salbutamol y bromuro de ipratropio) o
monoterapia con salbutamol. Metodologia: se realizo un estudio prospectivo,
experimental, longitudinal en 50 pacientes que ingresaron a urgencias con
exacerbacion del asma. El estudio se realizo con . Conclusiones: El uso de
Bromuro de Ipratropio no ofrece un beneficio adicional al uso de los B2
agonistas en el manejo de la exacerbacion del asma.
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El uso de Bromuro de Ipratropio no ofrece un beneficio adicional al uso de los
B2 agonistas en el manejo de la exacerbacion del asma.

SUMMARY

Objective: Determine the response of bronchodilation through the
flowmetry and the change in pulse oximetry in patients with asthma
exacerbation who receive combination therapy (Salbutamol and
ipratropium bromide) or monotherapy with saltubamol. Methodology: a
prospective study was conducted, lexperimental and longitudinal in 50
patients who were admitted to the emergency room with exacerbation of
asthma. Conclusions: The use of ipratropium bromide does not offer an
additional benefit to the use of the B2 agonists in the management of the
exacerbation of asthma.
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anticholinergics, uroflowmetry, pulse oximetry.



MARCO TEORICO

El asma es un trastorno inflamatorio crénico de las vias respiratorias. Las vias
respiratorias inflamadas cronicamente son hiperreactoras, lo que provoca
obstruccion y el flujo de aire es limitado (por broncoconstriccion, tapones de
moco, y el aumento de la inflamacion) cuando las vias respiratorias estan
expuestos a diversos factores de riesgo.”

Desde el punto de vista conceptual, el asma ha dejado de ser un padecimiento
que presenta un cuadro obstructivo reversible y esporadico de la via aérea,
para convertirse en otro donde la hiperreactividad bronquial (HB) secundaria al
proceso inflamatorio crénico es fundamental.

Para entender la HB, debemos remarcar cuél es la reactividad bronquial
normal. La via aérea, al ser una estructura dinamica, modifica su calibre ante
diversos estimulos (broncodilatacion para recibir mayor cantidad de aire, con el
ejercicio, o bien, broncoconstriccion para disminuirlo al inhalar irritantes); en
estas situaciones el individuo no percibe los cambios que se suceden,? pero
cuando hay una respuesta broncoconstrictora exagerada ante estimulos que
no afectarian a cualquier sujeto en condiciones normales entonces nos
estarfamos enfrentando a una HB.® Para corroborar lo anterior, debemos
realizar pruebas de funcién pulmonar con reto bronquial, las cuales resultan
positivas cuando hay una disminucion de los flujos espiratorios mayor a 15%
respecto al basal del paciente o cuando se presentan sintomas (tos, sibilancia
y falta de aire). Cuando estas pruebas de reto se realizan con farmacos, que de
antemano sabemos condicionan broncoconstriccion en todos los individuos
(histamina, metacolina), la respuesta es dosis-dependiente, o sea que hay una
dosis maxima con la cual todas las personas responden y otras menores con
las que s6lo los hiperreactores se ven afectados. Si se realizan las pruebas con
estimulos como el agua, el ejercicio o los alergenos, se considera que las
personas sensibles a ellos presentan HB especifica.*>

Para que la HB se exprese deben participar los factores genéticos que
determinan el nivel de respuesta, y si se asocian con otros como la atopia, se
potencializan.® Existen otros padecimientos provocados por infecciones virales
en la infancia (bronquiolitis), que pueden condicionar una hiperreactividad
bronquial adquirida y transitoria.”®

Epidemiologia

En la actualidad el proyecto de mayor difusion es el ISAAC (The International
Study of Asthma and Allergies in Childhood) que se esta desarrollando en todo
el mundo a través de 155 centros colaboradores de 56 paises en los cinco
continentes, que estudian la prevalencia utilizando el primer método (preguntar
a niflos y familias) a través de encuestas escritas y videocuestionarios. La
primera fase (estudio de prevalencia) ya ha ofrecido sus resultados y se ha
encontrado con una enorme variabilidad en la prevalencia del asma segun el
lugar del mundo que se trate. Se han estudiado a 463.801 nifios y
adolescentes en dos grupos de edad: 6-7 y 13-14 afios. Las mayores



prevalencias de sintomas de asma (mayores del 30%) se han dado en Reino
Unido, Nueva Zelanda, Australia e Irlanda; y las mas bajas en paises como
Indonesia, Rusia o Albania. La segunda fase, investigacion de factores de
riesgo, también esta concluida y empiezan a publicarse los primeros
resultados. La tercera fase, repeticion de la primera para comprobar si la
prevalencia esta en aumento, esta en pleno desarrollo.

¢Y el ISSAC en los paises latinoamericanos?

En aquellos donde se ha realizado tenemos que: Espafia, Portugal, México,
Chile y Argentina sitian su prevalencia entre el 5-10%. Uruguay, Panama y
Paraguay entre el 15-20% °

Anatomia

En todas las &reas de los bronquios no ocupadas por placas de cartilago, las
paredes estan compuestas principalmente por musculo liso. Ademas, las
paredes de los bronquiolos estan compuestas casi completamente por musculo
liso, con la excepcién del bronquiolo mas terminal, el denominado bronquiolo
respiratorio, que solo tiene algunas fibras musculares lisas. Muchas
enfermedades obstructivas de los pulmones se deben al estrechamiento de los
bronquios mas pequefios y de los bronquiolos, con frecuencia por una
contraccion excesiva del propio musculo liso.

El control directo de los bronquiolos por las fibras nerviosas simpaticas es
relativamente débil debido a que pocas de estas fibras penetran en las partes
centrales del pulmén. Sin embargo, el arbol bronquial esta muy expuesto a la
noradrenalina y a la adrenalina circulantes, liberadas a la sangre por
estimulacién simpatica de las medulas de las glandulas suprarrenales. Estas
dos hormonas, especialmente la adrenalina, por su mayor estimulacion de los
receptores beta, producen dilatacion del arbol bronquial.

Algunas fibras parasimpaticas derivadas de los nervios vagos también
penetran en el parénquima pulmonar. Estos nervios secretan acetilcolina v,
cuando se activan, producen constriccibn bronquiolar leve o moderada.
Cuando un proceso patolégico como el asma ya ha causado cierto grado de
constriccidn, la superposicién de la estimulacién nerviosa parasimpatica suele
empeorar el trastorno. Cuando esto ocurre, la administracion de farmacos que
bloquean los efectos de la acetilcolina, como la atropina, a veces relaja las vias
respiratorias lo suficiente como para aliviar la obstruccién.

En ocasiones, los nervios parasimpaticos se activan por reflejos que se
originan en los pulmones. La mayoria de ellos comienza por la irritacién de la
membrana epitelial de las propias vias respiratorias, iniciada por gases nocivos,
polvo, humo de cigarrillo o una infeccion bronquial. También se produce con
frecuencia un reflejo constrictor bronquiolar cuando las pequefas arterias
pulmonares se ocluyen por microémbolos.

Varias sustancias que se forman en los propios pulmones son con frecuencia
bastante activas a la hora de producir constriccion bronquiolar. Dos de las mas



importantes es la histamina y la sustancia de reaccion lenta de la anafilaxia.
Ambas son liberadas por los mastocitos en los tejidos pulmonares durante las
reacciones alérgicas producidas por el polen presente en el aire. Por tanto,
desempeiian papeles clave en la génesis de la obstruccion de las vias
respiratorias que se produce en el asma alérgica; esto especialmente cierto
para la sustancia de reaccion lenta de la anafilaxia.

Ademas, los mismos irritantes que causan reflejos vasoconstrictores
parasimpaticos de las vias respiratorias —humo, polvo, diéxido de azufre y
algunos de los elementos acidos de la contaminacion del aire- actian con
frecuencia directamente sobre los tejidos pulmonares e inician reacciones
locales no nerviosas que producen constriccibn una obstruccion de las vias
respiratorias. *°

Fisiopatologia

Podemos dividir la respuesta asmética en dos: la inmediata (RI) y la tardia
(RT). La primera es de inicio rapido, se presenta minutos después de la
exposicién al desencadenante y alcanza su pico maximo a los 15 minutos, con
una duracion de 1 a 2 horas; progresa rapidamente y se presenta en 35% de
los casos. Su caracteristica principal es que depende del espasmo del musculo
liso bronquial y afecta las vias aéreas de grueso calibre.

La RT, por su parte, inicia de 2 a 4 horas después del estimulo; su méaxima
accion se presenta entre 5 y 12 horas después, y puede llegar a durar varios
dias; progresa lenta e intensamente y afecta a las vias de pequefio calibre; se
presenta en 25% de los pacientes. Los broncodilatadores tienen poco efecto,
por lo que se considera que la broncoconstriccién, en esta etapa, no es tan
importante como la inflamacion. El 40% restante presenta ambas fases, es
decir, tiene una respuesta dual (RD).

En el paciente alérgico, la respuesta se lleva a cabo cuando los alergenos del
medio ambiente, inocuos para la mayoria de la gente, penetran a través de las
mucosas y se ponen en contacto con la inmunoglobulina E (IgE) especifica,
gue esta fija a un receptor de alta afinidad en las células cebadas; al unirse con
los alergenos se forman puentes, lo que provoca la activaciéon celular, con un
aumento en el calcio intracelular, y la liberacion de mediadores vasoactivos,
quimiotacticos y amplificadores de la respuesta inflamatoria.**

El asma no necesariamente tiene que tratarse de un evento alérgico; hay otros
estimulos que pueden ser los iniciadores y los que activen las células cebadas.

Para comprender mejor la fisiopatologia del asma, tomaremos como ejemplo la
activacion inmunoalérgica, que puede ser aplicable a cualquier otro tipo de
activacion unicamente cambiando el "gatillo disparador”. Al iniciar la respuesta
se forman los puentes de IgE y alergeno y se estimulan las células cebadas, lo
gue da como resultado la liberacion de mediadores quimicos que se dividen en:
a) primarios o preformados (histamina, enzimas y factores quimiotacticos de
neutroéfilos y eosinoéfilos); b) los que se crean a partir de lipopolisacaridos de la
membrana celular, por metabolismo del acido araquidonico, y son llamados "de



novo", algunos de los cuales son las prostaglandinas (Pg) E2, D2 y F2 alfa, los
tromboxanos, los leucotrienos (LT) B4, C4, D4 y E4 y el factor activador de
plaquetas (PAF), y c) los que se producen de la matriz granular, como las
peroxidasas, proteasas y el proteoglicano de heparina.

El 10% de las sustancias liberadas corresponde a la histamina, que induce
broncoconstriccion y vasodilatacién. La PgD2 provoca vasodilatacion y es
considerada como un mediador de anafilaxia, mientras que la PgF2 alfa causa
broncoconstriccion. Los tromboxanos A2 son vasodilatadores broncogénicos y
activadores plaquetarios. Actualmente se ha identificado también cuéales son
los efectos de los leucotrienos: el B4 es quimiotactico de neutrdfilos y el C4, D4
y E4 inducen broncoconstriccién y aumentan la permeabilidad capilar. EI PAF,
que también se produce en neutréfilos, monocitos y plaquetas, es 1 000 veces
mas potente que la histamina y posee un factor quimiotactico para
polimorfonucleares (PMN); asimismo, ocasiona la degranulacion plaquetaria
con liberacion de serotonina, lo que aumenta la permeabilidad vascular y a su
vez produce un factor liberador de histamina (HRF-P). Por otro lado, la
bradlizcilrs]ina aumenta la permeabilidad vascular y causa contraccion del masculo
liso.™

Los mediadores mencionados intervienen en la fase inmediata, cuyas
principales consecuencias son la broncoconstriccion, la vasodilatacion y el
edema.

Los factores quimiotacticos para neutrdéfilos y eosinoéfilos atraen a estas células
que, al activarse, liberan sustancias quimicas capaces de causar
broncoconstriccion, edema, inflamacion y degranulacion de células cebadas.
En parte, son responsables de la RT, al igual que los mediadores inflamatorios
de anafilaxia (LTB4, C4, D4 y E4), los factores activadores y liberadores de
histamina, asi como los macréfagos.*

Para favorecer la respuesta, se requiere que las diferentes células migren al
tejido; para ello, es necesaria la presencia de moléculas de adhesién
(selectinas, integrinas, caderinas y una superfamilia de inmunoglobulinas), las
cuales se expresan en las superficies endoteliales o en la superficie celular de
los leucocitos. A su vez, estas moléculas deben interactuar con las de adhesion
intracelulares (ICAM-1) y vasculares (VCAM-1), para que se forme una firme
adherencia sobre el endotelio vascular; la presencia y la interaccion de estas
Gltimas permite asimismo un mayor reclutamiento de eosinéfilos a nivel
pulmonar.***

Ademas de todas estas interacciones hay algunos mecanismos neuroldgicos
involucrados, como los colinérgicos, adrenérgicos y no colinérgicos-no
adrenérgicos.

La activaciéon colinérgica directa (muscarinica) se asocia con un incremento en
los niveles del guanosin monofosfato ciclico (GMPc), lo que causa
broncoconstriccion y disminuye la estabilidad de las células cebadas; ello a su
vez libera mediadores quimicos, que pueden ser bloqueados por la atropina.*®

Cuando se estimulan las fibras nerviosas inhibitorias no adrenérgicas se liberan



péptidos que son potentes broncodilatadores, mientras que la activacion de las
fibras excitatorias no colinérgicas resulta en la liberacion de péptidos que
inducen broncoconstriccion, secrecion de moco e inflamacion peribronquial
(sustancia P, neurocininas A y B, y péptido relacionado con el gen de
calcitonina).*"*8

Ante esta evidencia, concluimos que en la Rl actian mediadores celulares que
dan origen a la broncoconstriccion y provocan un aumento en la permeabilidad
vascular, edema y extravasacion, mientras que en la RT predomina la
inflamacion por accién de los mediadores de novo como LT, PG y PAF

Patogenia

Clasicamente, el asma se ha dividido en 2 grandes grupos: el asma extrinseca
y el asma intrinseca (idiosincrasica). EI asma extrinseca se debe a una
reaccion de hipersensibilidad de tipo 1 inducida por la exposicion a un antigeno
extrinseco. Se subdivide en asma atdpica (alérgica), asma de origen laboral
(numerosas formas), y aspergilosis broncopulmonar alérgica. Esta ultima se
debe a la colonizacion de los bronquios por el microorganismo Aspergillus
seguida de la formacién de anticuerpos IgE. Por el contrario, el asma intrinseca
se origina por diversos mecanismos no inmunitarios como la ingestion de
aspirina, las infecciones pulmonares, especialmente las causadas por virus, el
frio, irritantes inhalados, el estrés y el ejercicio fisico.

Los dos principales componentes del asma son la inflamacion crénica de las
vias respiratorias y la hiperreactividad bronquial. La inflamacién implica a
muchos tipos celulares y a numerosos mediadores de la inflamacién, aunque la
relacion exacta entre las células inflamatoria y sus mediadores, por un lado, y
la hiperreactividad de las vias respiratorias, por otro, ho se conoce bien.

Histolégicamente los rasgos caracteristicos del asma son:

e Engrosamiento de la membrana basal del epitelio bronquial.

e Edema e infiltrados inflamatorios en las paredes bronquiales, donde
predominan los eosindfilos, que constituyen el 5 al 50% de infiltrado
celular.

e Aumento de tamafo de las glandulas submucosas e hipertrofia de la
musculatura de la pared bronquial, lo que refleja la broncoconstriccion
prolongada.

Mientras que la constriccion de la via respiratoria se atribuye principalmente a
la broncoconstriccion muscular; el edema y el engrosamiento de origen
inflamatorio de la pared de las vias respiratorias pueden también contribuir a
esta complicacion. *°

Crisis asmatica o exacerbacion del asma

La exacerbacion aguda o crisis asmatica, se define como un evento episodico
de inicio subito, en el que existe una disminucién progresiva del flujo y volumen



aéreo espiratorios (FEV 1 y FEM), como resultado de broncoespasmo, edema,
hipersecrecion y tapones de moco, que llevan a grados variables de dificultad
respiratoria, incluyendo el estado asmatico.

Los eventos fisiopatogénicos en la crisis provocan que el aire inspirado quede
atrapado, lo cual ocasiona incremento en la capacidad residual funcional y una
respiracion superficial proxima a la capacidad pulmonar total; el aire atrapado
distiende ambos pulmones y determina la sensacion de disnea que presentan
los individuos en crisis. La sobredistension pulmonar mantiene en forma activa
el uso de los musculos accesorios de la respiraciéon que, de acuerdo con su
extension, son el mejor indice para evaluar el grado de alteracion en la funcién
pulmonar.

La hipoxemia que se genera en ambos casos se debe a la incompatibilidad en
la relacién ventilacion perfusion, ya que la obstruccion progresiva del flujo
aéreo lleva a la disminucion en la saturacion arterial de oxigeno (SaO,) con
incremento de la presion arterial de bioxido de carbono (PaCO,), y caida del
flujo espiratorio pico o0 méximo (FEM) < 50% del predicho. El aumento de la
hipoxemia provoca un incremento en la resistencia del lecho vascular pulmonar
y favorece una caida en la presion pleural inspiratoria, con aumento de la
poscarga del ventriculo izquierdo, que produce un pulso paraddjico prominente;
esto es, un descenso en la presion arterial sistolica de 10-15mmHg durante
cada inspiracion.

La exacerbacién o crisis asmatica se desencadena por diversos estimulos
inmunogénicos y no inmunogénicos, entre los que destacan alergenos, virus y
contaminantes ambientales como los mas frecuentes. La crisis se caracteriza
por dos fases, una temprana o inmediata, habitualmente dentro de los primeros
minutos y un par de horas posteriores a la presentacion del estimulo; en este
existe liberacion de diversos mediadores citoquimicos como histamina,
leucotrienos, etc., que provocan una broncoconstriccion abrupta y progresiva
con dificultad respiratoria de distintos grados, la cual puede revertirse en forma
espontanea o por efecto terapéutico.

Dependiendo de la intensidad y tiempo de exposicién al estimulo, 60-80% de
los pacientes llegan a experimentar una 22 reaccion o fase tardia, la cual se
inicia entre 4 y 8 horas posteriores a la presentacién del estimulo y en la que la
obstruccion al paso del aire, a diferencia de la fase temprana, es secundaria a
edema de mucosa, tapones e hipersecreciéon del moco. En esta fase se ha
demostrado un incremento significativo de la hiperactividad bronquial a la
metacolina e histamina, que puede extenderse hasta por 8 semanas.

La recurrencia de la crisis es el factor mas importante en el incremento de la
morbilidad por asma, ya que se asocia con perdida de dias escuela, deterioro
en la calidad de vida, incremento en el numero de hospitalizaciones, ingreso a
unidades de cuidados intensivos (UCI), asi como un mayor numero de visitas a
los servicios de urgencias para el control sintomatico de las
exacerbaciones.??%2



Mediciones de la funcién pulmonar

La valoracion funcional respiratoria mediante una espirometria tiene mayor
especificidad que la evaluacion clinica para determinar el grado de obstruccion,
ya que los pacientes con obstruccion significativa, FEV 1 entre 40 y 50% del
valor predicho, pueden lucir asintomaticos o bien no presentar signos clinicos
con predichos de 60-70% de los valores normales. Desafortunadamente para
realizar pruebas espirometricas, en estos casos se requiere de equipos
especiales y personal capacitado para su realizacion, asi como del esfuerzo y
cooperacion de los pacientes, quienes por su condicion critica o por tratarse de
nifos, no siempre los brindan.

El Flujo espiratorio pico o maximo (FEM) obtenida por flujometria es otra de las
técnicas para valorar la severidad de la obstruccion y la respuesta al
tratamiento, aunque su especificidad es mucho menor que la espirometria. La
mayor utilidad del FEM se relaciona con la valoracion inicial en la respuesta a
medicamentos y con el conocimiento previo de la condicién funcional
respiratoria.

La utilidad de estas mediciones permite al medico decidir cual es la mejor
terapéutica en funcién de la severidad de la crisis, conocer la respuesta al uso
de medicamentos y hacer consideraciones pronosticas.

La medicion del FEM debe realizarse hasta después que el individuo haya
recibido el tratamiento inicial y sea capaz de cooperar con las mediciones. Es
importante recordar que las mediciones del FEM son técnicas dependientes de
esfuerzo y, por tanto, no siempre pueden realizarse, sobre todo si se trata de
pequefios menores de 5 afios o cuando los nifios presentan dolor muscular
toracico, alteraciones del estado de conciencia o problemas del lenguaje, que
los elimina como candidatos a la practica de flujometria.

Cuando se cuenta con oximetro de pulso es conveniente monitorizar la SaO,
durante la fase inicial del tratamiento y a lo largo del tratamiento de rescate,
sobre todo en aquellos con deterioro progresivo de la funcion respiratoria o
hipoxemia severa. Si no se cuenta con oximetro de pulso, una alternativa de
manejo es la administracion de bajas concentraciones de oxigeno en todos los
casos.?0#122

indices predictivos

El método mas certero para valorar la severidad de la crisis es la espirometria;
sin embargo, la practica de estos estudios requiere de equipos especiales que
a menudo no se encuentran en los servicios de urgencias, asi como de
personal entrenado que interprete los resultados. La mayoria de las escalas
para valorar la severidad de la crisis combinan hallazgos fisicos y parametros
funcionales respiratorios (FEM o FEV 1); no obstante, la evaluacion inicial
incluye los signos vitales y la oximetria, que permiten al médico recomendar
atencién intradomiciliaria o bien hospitalaria.?%*2°



Debido a que la flujometria y espirometria no siempre se obtienen en los
pacientes pediatricos, se han intentado otros métodos de evaluacion como el
indice pulmonar, que incluye 4 pardmetros: frecuencia respiratoria, sibilancias,
relacion espiracion-inspiracion y uso de musculos accesorios. Otro método es
la clasificacion de Wood-Downs que incluye sibilancias, presion arterial de
oxigeno (PaO,), sonidos respiratorios, uso de musculos accesorios y funcién
cerebral, que correlaciona con la PaCO, y PaO, pero no con la respuesta al
tratamiento.

Estos indices no han sido validados con suficientes pacientes; sin embargo, la
escala pulmonar (PS: Pulmonar Score) (Tabla 1) es un sistema validado que
deriva del indice pulmonar y que incluye, en lugar de la relacion espiracion-
inspiracion, la frecuencia respiratoria dependiente de la edad. La PS da una
buena relacibn del FEM en nifios con exacerbaciones agudas de asma
persistente leve, moderada y severa. La escala puede ser util para evaluar el
grado de obstruccion bronquial que tienen los nifios incapaces de realizar otras
pruebas de funcién pulmonar.

TABLA |. ESCALA PULMONAR

Puntuacion <6afos >6afos Estertores Musculos
silbantes accesorios

0 <30 <20 Ninguna Sin actividad

aparente

1 31-45 21-35 Final de | Incremento
espiracion dudoso

2 46-60 36-50 Toda la | Incremento
espiracion aparente

3 >60 >50 Inspiracion y | Maxima
espiracion actividad
audible a
distancia

*Si no se auscultan sibilancias por un pobre intercambio de aire, la puntuacién
es de 3; si es de 3-6 puntos, se considera un evento moderado, pero si es
mayor a 6 puntos, el evento es grave y debe considerarse apoyo ventilatorio.?®

Clasificacion de la crisis

Las guias internacionales para el tratamiento de la enfermedad asmaética,
incluyendo el manejo en los servicios de urgencias, han sido evaluadas por las
publicaciones de los institutos nacionales de sangre, corazon y pulmén, este
panel de expertos han propuesto desde 1998, lineamientos generales para el
diagnostico, tratamiento de la fase aguda y crénica de la enfermedad, ademas
de aspectos educativos para los pacientes (GINA 2009).




En estas guias la clasificacion de la crisis asmatica se realiza con base en la
evaluacion clinica de signos vitales y oximetria; la severidad se establece al
combinar los resultados del FEM o la escala PS con los datos clinicos (Tabla

11).

TABLA |l. CLASIFICACION DE LA CRISIS ASMATICA.

Leve Moderada Severa
Sintomas
Disnea Al andar Al hablar En reposo
Puede estar echado Lactante: llanto débil y | Lactante: incapacidad para

corto comer

Prefiere estar sentado Inclinado hacia adelante
Habla Frases largas Frases cortas Palabras aisladas
Conciencia Puede estar agitado Generalmente agitado Agitado, somnoliento o confuso
Signos

Frecuencia respiratoria

Elevada

Elevada

Frecuentemente >30 rpm

(FC en nifios: 2-12 meses < 160 Ipm, 1-2 afios < 120 Ipm, 2-8 afios < 110 Ipm)

Retracciones y uso de

musculatura accesoria

No (generalmente)

Si (generalmente)

Si (generalmente)

Respiracion  toracoabdominal
paraddjica
Sibilancias Al final de la | Entoda la espiracion Inspiratorias y espiratorias
espiracion
Ausentes (torax silente)
Frecuencia cardiaca <100 100-120 >120 o bradicardia

(FC en nifios: 2-12 meses < 160 Ipm, 1-2 afios < 120 Ipm, 2-8 afios < 110 Ipm)

Pulso paraddjico No (<10mmHg) Posible (10-25mmHg) Si (>256mmHg; nifios 20-
40mmHg)
Ausente (sugiere fatiga
respiratoria)

Valoracion funcional

Flujo espiratorio maximo >70% del mejor o | 70-50% del mejor o | <50% del mejor o tedrico

tedrico tedrico

Tras B2 adrenérgico

Pso; (aire ambiente Normal >60mmHg <60mmHg (posible cianosis)

Paco2 <42mmHg <42mmHg <42mmHg (posible fallo
respiratorio

Sat 02 >95% 91-95% <90%
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TABLA 1. CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DE LA CRISIS DE ASMA
SEGUN EL FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO (FEM).

Gravedad Leve Moderada Severa

FEM actual >80% 80-60% <60%

% sobre el mejor valor personal o en su defecto, el tedrico:
Nifios: 5,7 x talla (cm) - 480
Nifias: 4,65 x talla (cm) — 344

Tratamiento

Mientras que el control de la respuesta inflamatoria traqueobronquial constituye
la parte mas importante en el tratamiento de la enfermedad asmatica, el
manejo de la crisis tiene como objetivo revertir y eliminar el broncoespasmo de
manera rapida y efectiva, ademas de mejorar la ventilacion e incrementar la
oxigenacion de los pacientes.

El control neural del tono del musculo liso bronquial depende de 3 vias: la
adrenérgica, la colinérgica y la via no adrenérgica no colinérgica; cada una de
estas con receptores y mediadores que favorecen la constriccion o relajacion
del musculo liso bronquial. El enfoque terapéutico mas importante es el control
de la via adrenérgica en la cual los medicamentos B, agonistas son, hasta el
momento, los mas efectivos para revertir el broncoespasmo.

Las guias internacionales (GINA 2009) consideran como principios basicos en
el tratamiento de una exacerbacién aguda de asma los siguientes puntos:

e Control rapido y oportuno de la obstruccion del flujo aéreo.
e Correccion de la hipoxemia significativa.
e Reduccion en la recurrencia de sintomas graves de asma.

Como puntos agregados se incluye el retorno de la funcion pulmonar a lo
normal, tan pronto como sea posible, ademas de la elaboracion de planes
de manejo por escrito a futuras crisis.

El tratamiento medico inicial debe contar con 3 aspectos:

e Uso agresivo con B, agonistas por via inhalada.
¢ Introduccion temprana de corticosteroides sistémicos
e Uso libre de flujos bajos de oxigeno.?®

Medicamentos: Oxigeno, B, adrenergicos y Anticolinérgicos
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Oxigeno

Los pacientes en crisis desarrollan alteraciones en la ventiloperfusion que
ocasionan diversos grados de hipoxemia, esta situacion exacerba la crisis y
disminuye la eficacia de los medicamentos broncodilatadores y esteroides. En
los pacientes con hipoxia severa (PaO, <60mmHg) y que no responden a la
terapia con oxigeno se debe considerar la presencia de neumotorax,
neumomediastino, neumonia o0 atelectasia. La oxigenoterapia se recomienda
en asmaticos con otras enfermedades como cardiopatias, dafio neuroldgico,
infecciones generalizadas, etc. Mantener una SaO, >90% durante la crisis tiene
mayores beneficios que riesgos, por el uso continuo de O2. La mayoria de los
esquemas de manejo, proponen flujos de oxigeno entre 3 y 6 litros por minuto
para mantener SaO, entre 92-95%.

La determinacién de gases en sangre es de utilidad en pacientes con franca
insuficiencia respiratoria y posibilidad de intubacion para asistencia ventilatoria;
sin embargo, el tratamiento antiasmatico inicial es idéntico para quienes cursan
con hipocapnia o hipercapnia, por esta razon la gasometria se difiere hasta que
se ha iniciado el tratamiento con broncodilatador.

Las guias de los institutos nacionales de salud en estados Unidos toman 90%
de saturacion como punto critico para iniciar el tratamiento con O,, axial como
en todos los pacientes con cardiopatias coexistentes. >’

Agonistas p-adrenérgicos

Estos farmacos actlan sobre los receptores adrenérgicos de forma selectiva
estimulando unicamente los receptores .. Los B, Adrenérgicos presentan una
elevada afinidad por los receptores B, presentes en la superficie celular del
musculo liso, de forma que tras unirse a ellos se activa la adenilciclasa,
aumenta el AMP ciclico intracelular y, como consecuencia, se relaja la
musculatura lisa bronquial y bronquiolar.

Estos farmacos tienen algunas caracteristicas farmacocinéticas comunes, pero
se diferencian entre ellos en la duracién de su accién que esta determinada por
la velocidad a la que se metabolizan y por la duracion de su union a los
receptores de la membrana celular. Distinguiéndose entre los de accién corta
(B2A-AC): bambuterol, carbuterol, clenbuterol, fenoterol, procaterol, reproterol,
salbutamol y terbutalina; y entre los de accién prolongada (B2A-AP):
formoterol y salmeterol.

La principal accion farmacologica de los B2A consiste en la relajacion de la
musculatura lisa de las vias respiratorias, desde los bronquios terminales hasta
la traquea, originando broncodilatacion. Actian con independencia del agente
inductor del espasmo bronquial (histamina, metacolina, aire frio, etc.),
protegiendo frente a cualquier estimulo broncoconstrictor. La permanencia
prolongada favorece una disminucién en el numero de receptores por una
regulacion no activa del ARN mensajero. La disminuciéon en el numero de
receptores en los que actlan los B, agonistas, conocida como tolerancia o
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taquifilaxia, se debe con mayor frecuencia a la exposicion y uso prolongado de
B, agonistas en sujetos que no reciben control del proceso y que solo utilizan
medicamentos de rescate (broncodilatadores) para el alivio sintomético de su
enfermedad. También pueden inhibir la liberacion de los mediadores de los
mastocitos y de la acetilcolina del sistema colinérgico, pero no actian sobre la
respuesta tardia o inflamatoria.

La frecuencia de las dosis de salbutamol en la crisis no se conoce, pero el
promedio de administracion varia de cada 20 minutos la primera hora, a cada
hora las siguientes 4 horas y cada 4 horas las siguientes 24 horas. Se acepta
que una dosis de solucion de salbutamol para nebulizar de 0.1 a 0.15mg por
kilo, diluidos en 3 ml de solucion fisiologica para administrar en un periodo de
10 a 15 minutos y repetirlo cada 20 minutos en una hora, son suficientes para
el control sintomatico del broncoespasmo. La razon para administrar de manera
repetida salbutamol, es que la broncodilatacion que sigue a la primera
nebulizacion permite alcanzar una via aérea mas periférica en la siguiente
sesién, con lo que se incrementa la efectividad del tratamiento.

Los B.A-AP, administrados por via inhalatoria, no deben utilizarse a demanda y
estan indicados en el tratamiento de mantenimiento del asma en asociacion
con corticosteroides inhalados, siendo de especial utilidad en pacientes
asmaticos con sintomas nocturnos. Por el contrario, no estan indicados en el
tratamiento de las crisis agudas, en las que si lo estan los B,A-AC.

Las reacciones adversas asociadas a los B2A son temblor, taquicardia,
palpitaciones y vasodilatacion; y suelen presentarse con mayor incidencia
cuando se administran por via oral que cuando se administran por via
inhalatoria; aunque en inhalacion, a dosis elevadas, también pueden causar
temblor y palpitaciones. %’

Anticolinérgicos

Estos farmacos se han utilizado clasicamente en el tratamiento del asma. Los
anticolinérgicos actuan a través del bloqueo de los receptores M (Muscarinicos)
presentes en las vias respiratorias. Estos son capaces de regular el tono
broncomotor por su accién sobre la fibra muscular lisa bronquial y la secrecién
de moco a partir de las glandulas situadas en la mucosa bronquial.

La activacibn parasimpatica en la via aérea induce broncoconstriccion,
hipersecrecion de moco y posiblemente incremento de la actividad ciliar a
través de la activacion de los receptores M-1 y M-3 presentes en bronquios
grandes y medianos. En contraste los receptores M-2 post-ganglionares
actuarian como autoreceptores inhibidores de la liberacién de Acetil-Colina
regulando por un mecanismo de “feed-back” la accién de los anteriores.

El anticolinérgico “IDEAL” seria el capaz de bloquear los receptores M-1 y M-3
respetando los M-2. La Atropina y el Bromuro de Ipratropio se comportan como
antagonistas no selectivos y podrian dar Ilugar a episodios de
broncoconstriccion paradojica en algunos pacientes aunque se trata de
episodios muy poco frecuentes.
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El efecto broncodilatador de los anticolinérgicos por via inhalatoria, comparado
con el de los agonistas B-adrenérgicos, es mas lento y menos pronunciado,
aunque de mayor duracion. Estos farmacos bloquean el efecto
broncoconstrictor inducido por distintos irritantes, por la hiperventilacion o por el
aire frio. En cambio, no presenta un efecto significativo sobre el
broncoespasmo inducido por la provocacion alergénica ni, a menudo, sobre el
inducido por el ejercicio.

En los pacientes pediatricos ha ganado popularidad como terapia adjunta al
salbutamol en el tratamiento de la crisis asmatica, no obstante, por sus efectos
colaterales, no puede aplicarse con la misma frecuencia que salbutamol, por lo
gue no se recomienda administrar solo o como terapia de primera linea en el
control de la crisis.

El Ipratropio aventaja a la Atropina al ser muy poco absorbible por lo que
administrado por via inhalatoria actia solamente sobre el 6rgano diana, en este
caso el bronquio pero no es mas selectivo en su accion sobre los receptores M.
La baja absorcién sistémica explica los efectos sobre la via respiratoria sin
afectar a otros Organos. Actualmente en la crisis asmatica solamente se
maneja el Ipratropio asociado a los Beta-2 adrenérgicos de accion corta por via
inhalatoria. *2

Durante mucho tiempo ha existido una disparidad de criterios en los diferentes
autores que han trabajado en este terreno. Existen numerosas revisiones entre
las que destacan las efectuadas por el grupo de Gustavo J. Rodrigo que han
ido aclarando el papel de los anticolinérgicos en la crisis asmatica. Hasta hace
pocas semanas se recomendaba la adicién de Ipratropio al tratamiento con
beta adrenérgicos de accion corta en las crisis asméaticas del adulto y del nifio
solamente cuando la respuesta al tratamiento inicial no era satisfactoria o de
entrada cuando la crisis era considerada grave. %8

Sin embargo una recientisima revision con metanalisis efectuada por el grupo
anteriormente citado demuestra beneficio también en crisis de menor gravedad.
Valoran 32 estudios randomizados publicados hasta Abril 2005 (Total 3611
pacientes) y encuentran reducciones significativas en los ingresos hospitalarios
tanto en nifios como en adultos tratados con la combinacién de Anticolinérgicos
y Beta-adrenérgicos de accion corta por via inhalatoria. También resulta
significativa la mejoria de los parametros espirométricos tanto en nifios como
en adultos. %
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las exacerbaciones del asma son episodios agudos o subagudos de sintomas
que empeoran progresivamente y se asocian con una obstruccion al flujo aéreo
espiratorio, de ahi la importancia de su valoracion y rapido manejo en la sala
de urgencias. Actualmente las exacerbaciones de asma representan una de las
principales causas de atencion medica en la sala de urgencias de los
hospitales de segundo nivel como el nuestro.

En nuestro hospital tenemos como principales objetivos para el tratamiento de
estas exacerbaciones, el: corregir la hipoxemia, tratar con rapidez la
obstruccion del flujo aéreo y evitar la progresion o recidiva de los sintomas.
Basando el tratamiento en la gravedad clinica en el momento de la llegada a
nuestra sala de urgencias, posteriormente valorar la respuesta al tratamiento
inicial y la presencia de factores de riesgo que se asocian con la muerte por
asma. El tratamiento inicial que se debe otorgar a estos pacientes a su llegada
es béasicamente, el control estrecho del estado clinico, el tratamiento con
oxigeno suplementario, los agonistas B2 adrenérgicos inhalados cada 20
minutos durante la primera hora y si fuera necesario los glucocorticoides
sistémicos por via oral o intravenosa.

Algunos autores mencionan que si al tratar a estos pacientes al llegar a la sala
de urgencias con los agonistas B, adrenérgicos inhalados y no observar una
respuesta significativa se puede afiadir al tratamiento un Anticolinérgico
especificamente el Bromuro de Ipratropio.

El Bromuro de ipratropio actia bloqueando los receptores muscarinicos a nivel
pulmonar de tal manera que inhibe la broncoconstriccion y la secrecién de
moco en las vias aéreas. Se ha dicho que no es posible administrar de manera
repetida como lo hacemos con el B2 adrenérgico de accién corta (que en
nuestra unidad es el Salbutamol), por sus efectos adversos. Sin embargo a
pesar de ser un antagonista muscarinico no selectivo, al administrarlo solo o en
combinacion con el Salbutamol su efecto principal es a nivel pulmonar y no
difunde a la sangre, lo que previene la aparicion de efectos colaterales
sistémicos. Ademas se sabe que al ser una amina cuaternaria, no atraviesa la
barrera hematoencefalica, previniendo reacciones adversas en el sistema
nervioso central (el sindrome anticolinérgico).

Hay que tomar en cuenta que la activacion parasimpatica que induce
broncocostriccidon, hipersecrecion de moco y posiblemente incremento de la
actividad ciliar en la via aérea se da a través de la activacion de los receptores
M-1 y M-3 presentes en bronquios grandes y medianos. En contraste los
receptores M-2 post-ganglionares actuarian como autoreceptores inhibidores
de la liberacion de Acetil-Colina regulando por un mecanismo de “feed-back” la
accion de los anteriores. Por lo tanto podemos decir que la activacion de los
receptores M2 puede regular la accion de los otros receptores, dando lugar a
episodios de broncoconstriccion paraddjica en algunos pacientes, aunque se
trata de episodios muy poco frecuentes, sin embargo debemos tomar en
cuenta para nuestro trabajo.
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Por lo tanto si tomamos en cuenta que la principal accion farmacolégica de los
agonistas 3, adrenérgicos consiste en la relajacion de la musculatura lisa de
las vias respiratorias, desde los bronquios terminales hasta la traquea,
originando broncodilatacion, y que los anticolinérgicos, mediante la inhibicion
del tono intrinseco vagal, antagonizan la unién de la acetilcolina a los
receptores muscarinicos de la musculatura lisa bronquial, originando
broncodilatacion, estos podrian, en conjunto, ofrecer mejores resultados para
el tratamiento de las exacerbaciones del asma. Presentando un efecto
broncodilatador mas efectivo, ya que el efecto broncodilatador de los
anticolinérgicos por via inhalada, comparado con el de los agonistas .
adrenérgicos, es mas lento y menos pronunciado, aunque de mayor duracion.

Actualmente en la sala de urgencias de nuestra unidad se han manejado
muchos pacientes con Salbutamol + Bromuro de Ipratropio (Combivent)
presentando buenos resultados en nuestros pacientes. Sin embargo
consideramos que tienen un mayor costo para la unidad y en ocasiones
cuando no se cuenta con el medicamento, lo representa para los padres que lo
tienen que comprar, ademas de que es mas dificili de adquirir, por
disponibilidad en las farmacias principalmente.

Sumado a esto si tomamos en cuenta que como ya mencionamos el manejo
segun GINA de la exacerbacion del asma es a base de oxigeno, agonistas B,
adrenérgicos y esteroides, no seria necesario utilizar anticolinérgicos. De tal
manera que esto implicaria que se comprara por parte de nuestra unidad el
Salbutamol como agonista B2 adrenérgico de accion corta, en una
presentacion donde sea menos costosa. Asi mismo si fuera necesario pedirle a
los familiares el Salbutamol, el cual seria mas econémico.

Asi podrian disminuirse los costos y se podria adquirir esteroides solos o0 en
combinacion de agonistas B2 de accidon prolongada para lograr un control a
largo plazo del asma de nuestros pacientes y con esto disminuir la incidencia
de exacerbaciones, asi como la morbimortalidad y el ausentismo escolar.

Tomando en cuenta lo anterior, se quiere ver si existid un beneficio adicional en
la evolucion de los pacientes pediatricos con exacerbaciones de asma al ser
manejados con terapia combinada de Salbutamol + Bromuro de lpratropio, a
diferencia de los que son manejados con monoterapia con Salbutamol. De tal
manera que pueda valorarse para nuestra unidad el costo-beneficio de el
manejo con la terapia combinada el cual es administrado habitualmente.
Haciendo una revision de expedientes de los nifios que fueron manejados en la
sala de urgencias, evaluando el FEM y la SO, previo y posterior al manejo de la
crisis asmatica, todo esto en la sala de Urgencias del Hospital General de
Atizapan, durante el periodo comprendido entre Marzo del 2010 y Enero del
2011. Por todo lo antes mencionado nos hacemos la siguiente pregunta:

¢Existe diferencia en la evolucion de los pacientes pediatricos manejados
en la sala de urgencias con Salbutamol y Salbutamol con Bromuro de
Ipratropio?
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JUSTIFICACION

El tratamiento de la exacerbacion del asma (Crisis asmatica) mediante la
administracion de Salbutamol + Bromuro de Ipratropio es comun que se realice
en el Hospital General de Atizapan por que es uno de los medicamentos con
los que se cuenta en el cuadro de dicha institucion, el estudio pretende
determinar si existe una mayor broncodilatacion con la terapia combinada, para
gue se puedan unificar criterios para el tratamiento y de no existir diferencias,
para que se puede utilizar de igual forma la monoterapia y de esa manera
representar un costo menor para el paciente o a para la institucion.

HIPOTESIS

La terapia combinada con Salbutamol y Bromuro de Ipratropio producira un
mayor grado de broncodilatacién (manifestado con el aumento del FEM y/o un
mayor incremento de la oximetria de pulso), en comparacién con la
monoterapia con Salbutamol en pacientes con exacerbacion del asma.

OBJETIVO

Determinar si existe diferencia en la respuesta de broncodilatacion mediante la
flujometria y el cambio en la oximetria de pulso en pacientes con exacerbacion
asmatica que reciben terapia combinada (Salbutamol con Bromuro de
Ipatropio) o monoterapia (Saltubamol).

METODO

DISENO DEL ESTUDIO

Fue un estudio Prospectivo, Experimental y Longitudinal a traves de la
administracion de ambas terapias en la sala de urgencias a pacientes con
exacerbacion del asma.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES

Oximetria de pulso:

Definicion conceptual: La oximetria del pulso o pulso-oximetria es la medicion,
no invasiva, del oxigeno transportado por la hemoglobina en el interior de los
vasos sanguineos

Definicibn operacional: medicion de la saturacion periférica de oxigeno
mediante un oximetro de pulso cuyo valor esta asentado en el expediente
clinico.

Escala de medicion: Cuantitativa continua.
Unidad de medicion: Porcentaje.

flujometria:

Definicién conceptual: Forma simplificada de espirometria para ser usada en el
consultorio, sala de emergencias o en casa; mide el FEM y su variabilidad;
también requiere maniobra de exhalacién forzada, por lo que no es util en nifios
menores de 6 afios de edad ya que en ellos es dificil realizar la maniobra de
exhalacion aunque requiere menos esfuerzo que en la espirometria

Definiciébn operacional: medicion del flujo espiratorio maximo a través de un
flujbmetro cuyo valor esta asentado en el expediente clinico.

Escala de medicion: Cuantitativa continua.
Unidad de medicion: Litros/minuto

VARIABLES INDEPENDIENTES

Tratamiento administrado:

Definicibn conceptual: Tratamiento con cualquier sustancia, diferente de los
alimentos, que se usa para prevenir, diagnosticar, tratar o aliviar los sintomas
de una enfermedad o un estado anormal.

Definicion operacional: Medicacion broncodilatadora administrada a pacientes
con exacerbacibn asmatica, consistente ya sea en monoterapia con
Salbutamol, o terapia combinada con Salbutamol y bromuro de lIpratropio,
segun esta asentado en el expediente clinico.

Escala de medicion: Cualitativa dicotomica.
Unidad de medicidén: Monoterapia, Terapia combinada.
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UNIVERSO DE TRABAJO Y MUESTRA

Se trataron 50 pacientes pediatricos, que contaron con los criterios de
inclusién, y que ingresaron a la sala de urgencias del hospital General de
Atizapan con exacerbacion del asma, en el periodo comprendido de Marzo del
2010 a Febrero de 2011.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con una edad entre los 6 afios con 0 meses a 14 afios con 11
meses.
2. Pacientes con el diagnostico de exacerbacion del asma.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con complicaciones secundarias a la exacerbacion del asma,
tales como: neumotérax, atelectasia, neumonia.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes que no pudieron realizar satisfactoriamente la flujometria.

INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

Se manejo la exacerbacion del asma en 50 pacientes pediatricos en la sal de
urgencias del hospital general de Atizapan, administrando de manera aleatoria
la monoterapia con Salbutamol y la terapia combinada de Salbutamol con
Bromuro de Ipratropio entre Marzo del 2010 y Febrero 2011.

DESARROLLO DEL PROYECTO

Material y Método

Oximetro de pulso:

Pulsioximetro digital de dedo Nonin Onix 9500
Procedimiento:

Se coloca en el dedo indice del paciente y se registrara la pulso-oximetria en
un lapso de 1 a 5 minutos.
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flujometria:

Medidor de flujo pico, marca TruZone, que cumple con las mas recientes
normas técnicas de espirometria para medidores de flujo pico portétiles
establecidas por la Sociedad Estadounidense del Térax (American Thoracic
Society). Ademas cumple con las pautas educativas recomendada por el
Programa Educativo Nacional de Prevencion de Asma (National Asthma
Educational Prevention Program (NAEPP) de los Institutos Nacionales de la
Salud (National Institutes of Health)

Procedimiento:

Se realizo una prueba donde el paciente inspiro profundo, coloco la boquilla del
Medidor de flujo pico en su boca cerrandola y soplo tan fuerte y rapido como
pudo registrando el valor marcado.

Previamente, de no conocer su valor del FEM predicho se calculo y se evallo
que valor registro en ese momento.

Tratamientos administrados:

Salbutamol:
Ventolin. Frasco con 10 ml. Cada ml de solucién contiene: Sulfato de
salbutamol equivalente a 5mg de salbutamol.

Procedimiento:

Se manejo salbutamol a 0.05mg/kg/dosis, en una sesidon de tres
nebulizaciones, en un lapso de 1 hora y posteriormente se valoro nhuevamente
la pulso-oximetria y el FEM.

Salbutamol y Bromuro de Ipratropio:

Combivent. Ampolletas con 2.5 ml. Cada ampolleta contiene: Bromuro de
ipratropio monohidratado equivalente a 0.500mg de bromuro de ipratropio y
Sulfato de salbutamol equivalente a 2.5mg de salbutamol.

Procedimiento:

Salbutamol + Bromuro de Ipratropio: Se manejo una dosis a base del
salbutamol ( 0.05mg/kg/dosis), en una sesion de tres nebulizaciones, en un
lapso de 1 hora y posteriormente se valoro nuevamente la pulso-oximetria y el
FEM.
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LIMITE DE ESPACIO Y TIEMPO

El estudio se realizo en el Hospital General de Atizapan en el servicio de
urgencias tratando a los 50 pacientes con el diagnostico de exacerbacion de
asma durante el periodo comprendido de Marzo del 2010 a Febrero del 2011.

IMPLICACIONES ETICAS

El estudio estar4 basado en el codigo de Nuremberg de 1947, la Declaracion
de Helsinki en 1975 y en Las pautas internacionales para la investigacion
biomédica relacionada con seres humanos de 1982.

Previo a la administracion de los tratamientos se le informo a la madre o al
padre sobre el procedimiento y se les pidid6 que firmaran el consentimiento
informado aceptando el tratamiento.
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DISENO DE ANALISIS

Se aplico la prueba exacta de Fisher o prueba t de Student no pareada ambas
a dos colas.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 50 expedientes de pacientes con ingreso a la sala de
urgencias del Hospital general de Atizapan en el periodo comprendido entre
Marzo del 2010 y Febrero del 2011 con el diagnostico de Exacerbacion del
Asma. Se separaron en dos grupos en los cuales el primero se manejo con
monoterapia con Salbutamol y el segundo empleando una terapia combinada
con Salbutamol y Bromuro de Ipratropio.

Tabla 1. Distribucién de edad por grupo.

Edad (afios) Media Desviaciéon T de Student
estandar
Salbutamol 10 +0.4
Salbutamol + Bromuro 8.8 +0.3 0.04
de Ipratropio

Se encontrd que en el primer grupo manejado con Monoterapia la media fue de
10 afios + 0.4 mientras que el grupo manejado con terapia combinada fue de
8.8 aflos + 0.3, con una P de 0.04 por lo que no existio diferencia
estadisticamente significativa.

Tabla 2. Frecuencia de sexo por grupo.

Sexo Monoterapia Terapia combinada | Total

Masculino:Femenino 14:11 9:16 23:27

Se observa una mayor frecuencia del sexo masculino en el grupo manejado
con Monoterapia y una mayor frecuencia de sexo femenino en el grupo
manejado con Terapia Combinada, con una P de 0.26.
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Tabla 3. Flujo espiratorio maximo (FEM).

Flujo espiratorio Salbutamol Salbutamol + T de Student
maximo (FEM) Bromuro de
Ipratropio
A su ingreso 248.8 +154 223.6 +10.5 0.18
A su egreso 288.7 +£18.2 251.1 +10.7 0.08
4 N
SA LBUTAMOL SALBUTAMOL + B.
IPRATROPIO

Es posible observar que no existe una diferencia en la respuesta que se
observo en el FEM a su egreso, ya que la prueba T de Student no fue
estadisticamente significativa, con una P de 0.08, ya que se espera que para
gue exista una diferencia entre ambos grupos la P deberia ser < a 0.001.
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TABLA 4. Oximetria de pulso

Oximetria de pulso Salbutamol Salbutamol + T de Student
(S02) Bromuro de
Ipratropio
A su ingreso 86.4+1.1 88 +0.9 0.30
A su egreso 92.6 £ 0.9 93+0.8 0.76
4 N
SALBUTAMOL SALBUTAMOL + B.
IPRATROPIO

Del mismo modo se encontré que no existié una diferencia en la respuesta que
se observo en la Oximetria de pulso al egreso, al realizar la prueba de T de
Student, con una P de 0.76, nuevamente se puede decir que no se tiene una

significancia estadistica.
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CONCLUSIONES

El desarrollo de agentes anticolinérgicos sintéticos que conservan las
propiedades de este grupo de farmacos pero con una minima absorcion, ha
renovado el interés por estas sustancias. Para el tratamiento de la
exacerbacion del asma el Bromuro de Ipratropio constituye el agente mas
frecuentemente utilizado. Y su papel de los farmacos anticolinérgicos ha sido
controversial. El uso del Bromuro de Ipratropio como broncodilatador inicial en
exacerbacion del asma se ha mostrado inferior al de los beta agonistas.

Por otro lado, el uso de ambas clase de broncodilatadores, ya sea en
secuencia o simultdneamente, ha producido resultados contradictorios. Se
sugiere que la terapia combinada ha mejorado la funcién pulmonar y
disminuido el riesgo de hospitalizacibn en pacientes con exacerbacion del
asma grave. Y globalmente el analisis de evidencia sugiere que los
anticolinérgicos administrados por via inhalada con beta agonistas aportan un
sustancial beneficio adicional tanto en nifios como en adultos con exacerbacion
del asma.

Sin embargo en el estudio realizado se observo que la respuesta
broncodilatadora mediante el cambio en Flujo espiratorio maximo y en la
oximetria de pulso en los grupos en donde se manejo Unicamente un beta
adrenérgico (Salbutamol) y el beta adrenérgico con un anticolinérgico
(Salbutamol y Bromuro de Ipratropio) no presento una diferencia
estadisticamente significativa, en donde aplicando la T de Estudents no
pareada se obtuvo una P de 0.08 para el FEM al egreso de los pacientes y una
P de 0.76 en la Oximetria de pulso.

Por lo tanto podemos decir que los pacientes manejados con terapia
combinada en donde se agrego un anticolinérgico a el beta agonista no
presentaron un beneficio adicional, en comparacion con los pacientes
manejados solo el beta adrenérgico. De tal manera podemos decir que en el
manejo de la exacerbacion del asma la administracién de un anticolinérgico no
mejorara el pronostico del paciente.

RECOMENDACIONES

Es de vital importancia instaurar un manejo adecuado para la exacerbacion del
asma la cual debe de incluir un aporte de oxigeno, el manejo broncodilatador y
el esteroide inhalado o intravenoso.

De tal manera que si se cuenta con la combinacion del beta agonista con el
anticolinérgico, se administre, ya que es de esperarse una respuesta muy
parecida a la que se presenta con la monoterapia con el beta agonista.
Recordando que al contar un con un mecanismo broncodilatador agregado, es
de esperarse una mejor respuesta, aunque su uso es aun controversial.
Ademas de cabe recordar que la absorcién sistémica es baja, evitando los
efectos anticolinérgicos observados con la administracion de su precursor, la
Atropina.
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ANEXO

Hoja de recoleccién de datos

A) Edad
B) Sexo
C) FEM a su ingreso
D) Oximetria a su ingreso
E) Tratamiento utilizado
1. Salbutamol
2. Salbutamol + B. Ipratropio

F) FEM posterior al tratamiento

G) Oximetria posterior al tratamiento
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