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1. RESUMEN 1

El presente trabajo es un estudio prospectivo realizado
en el Centro Asmatico Infantil, en el cual su principal
objetivo fue evaluar la respuesta de un broncodilatador
en aerosol (Salbutamol) por medio de la espirometria antes y
después de la administracidén del mismo, para lo cual se
formaron dos grupos de 20 pacientes cada uno; el grupo 1
comprende pacientes de 6 a 11 afios 11 meses y el segundo
grupo de 12 a 17 afilos 11 meses.

En dicha espirometria se evaluaron 5 paradmetros FVC, FEV1,
FEF50%, FEF75% Y PEF en los que se registraron los resultados
antes y 15 minutos después de la administracidn de
salbutamol en aerosol y su respectivo porcentaje de cawmbio.

Para el analisis de 1los datos se wusd 1la prueba
estadistica de Fisher. Al observarse un cambio del 15% (FVC
Y FEV1) y un 30% (FEF50% Y FEF75%) en dos de 1los parédmetros
evaluados se considerdé como una reépuesta ‘positiva

a los

broncodilatadores en aerosol por 1lo que se registrd como que

si hubo cambio, elaboridndose 1la tabla de contingencia; 1la
cual dio un nivel de significancia p=0.0112 el cual no es
significativo. Por lo que a los porcentajes de cambio de los
parametros se les compard utilizando la prueba estadistica de
T pareada dando niveles de significancia menos

significativos. De acuerdo a estos resultados se concluyd

que la edad no es un factor influyente en la respuesta a los
broncodilatadores inhalados. Recomendandose brindar un plan
educacional adecuado sobre el uso de broncodilatadores

inhalados y efectuar espirometrias antes y después de su uso.




2. INTRODUCCION

El asma es la enfermedad pulmonar mids comin en
pediatria, responsable de aproximadamente un 20% de las
hospitalizaciones por enfermedades pulmonares en pacientes
menores de quince aﬁos.(z)

Basados en el concepto de inflamacidn, obstruccibén e
hiperrespuesta de las vias aéreas, se ha propuesto
recientemente como medida terapeltica la combinacién de
agonistas Beta adrenérgicos , Cromolin o glucorticoides
inhalados; basé&ndose la desicidén, de qué terapia establecer
en la severidad de la enfermedad.(lg)

Desafortunadamente, la respuesta a los broncodilatadores
se consideraba pequefia y dificil de predecir en los nifios, en
comparacidén con los adolescentes y adultos. Lo anterior es
debido a la dificultad para obtener datos objetivos de 1la
funcidén pulmonar en los nifios. Datos recientes mencionan la
posibilidad que el grado de respuesta a los broncodilatadores
estd relacionado a la edad del paciente. (22-23)

El objeto del presente estudio fue determinar si 1la
respuesta broncodilatadora al uso de los agonistas Bo
inhalados en aerosol, incrementa con el aumento en la edad
del paciente, mediante el uso de parametros objetivos de
funcidén pulmonar comoc FVC, FEV1l, FEF 50%, FEF 75%, PEF
obtenidos por medio de espirometria; y de ésta forma

contribuir a un mejor conocimiento en la seleccidén del




tratamiento adecuado del asma que conlleve a disminuir su
morbilidad fisica, psicolégica vy socioeconémica, la cual es
! innecesariamente elevada.
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3. ANTECEDENTES

Después de treinta aflos del primer intento por definir
asma, aln no existe wuna definicidén universal. La mas
aceptada es la siguiente: "Asma es una enfermedad pulmonar

con las siguientes caracteristicas:

1. Obstruccién de la via aérea, que es reversible, ya sea
espontdneamente o con tratamiento.

2. Inflamacidén de la via aérea.

3. Incremento de la respuesta de 1la via aérea a una variedad

de estimulos". (2) .

EPIDEMOLOGIA:

El asma se puede presentar a cualquier edad, 30% de los
pacientes inician su sintomatologia al afio de edad; 80 a 90%

de los nifios asmiticos presentan sus primeros sintomas antes

de los 4 a 5 afios. (2,9).

La prevalencia del asma en la poblacién general se

estima en un %. Otros estudios sugieren una incidencia en

la poblacidén pedidtrica que oscila entre un 7% a 19%.

Antes de la pubertad, el asma es de 2 a 3 veces mas

frecuente en el sexo masculino. En la adolescencia esta

diferencia entre sexos, tiende a equilibrarse.

La asociacidén familiar de asma, rinitis alérgica vy

dermatitis atdpica, sugiere que estas enfermedades tienen una




base genética comin.

Aunque los intentos por definir 1la herencia del asma, han

sido Unicamente especulaciones. Un nifio, con historia de un

padre asmatico tiene un 25% de riesgo de tener asma, el

riesgo incrementa a un 50% si ambos padres son asmaticos. A
pesar de esto, ‘el asma no se encuentra universalmente

presente en gemelos monocigotos. (y¢) .

La exposicidn a factores ambientales irritantes

industriales e incluso factores sicoldgicos, se han asociado

con asma. (14,16,19,20,).
El pronéstico de los nifios asmiticos es generalmente
bueno. Estudios longitudinales mencionan que aproximadamente

50% de los niflos asmiticos estén libres de sintomatologia

entre los 10 y 20 afios de edad, pero las recurrencias son

comunes en la edad adulta (2) .

La morbilidad y la mortalidad por asma ha incrementado

durante las UGltimas dos décadas. Las causas del incremento

en la morbilidad son desconocidas, pero se han mencionado

varias causas responsables del incremento en la mortalidad,

entre ellos: Un fallo en el médico, padres o pacientes, en

determinar la severidad del asma que conlleva a un retraso en
el tratamiento, pacientes esteroides dependientes, uso
inapropiado de medicamentos como por ejemplo, sedantes que
conllevan a deprimir la respiracidén, ataque prolongado,

complicaciones pulmonares como infecciédn, neumotorax,




barotrauma, complicaciones cardiacas como arritmias e

hipotensién (2,19) .

PATOLOGIA

El exdmen post-morten de biopsias pulmonares, evidencian

marcada inflamacidén, con hiperplasia del misculo de 1las

paredes bronquiales, tapones titblelet:To}: que ocluyen
completamente las vias aéreas, edema de la mucosa vy
descamacidén del epitelio  bronquial. La presencia de

eosinofilia en la submucosa y las secreciones son prominente

estando o no presentes mecanismos alérgicos mediados por

inmunoglobulina E. (9,25).

FISIOPATOLOGIA

Las manifestaciones de obstruccién de 1la via aérea en
asma son secundarias a broncoconstriccidn, hipersecrecidn de
moco, edema de la mucosa, infiltracidén celular y descamacidn
de células epiteliales e inflamatorias. Varios estimulos
alérgicos y no especificos dan inicio a la respuesta de
broncoconstriccidén e inflamacidn en presencia de vias aéreas
hiperreactivas. Estos estimulos incluyen inhélacién de

alérgenos (polen) proteinas, vegetales, infecciones virales,




humo de cigarrillos, olores, contaminantes ambientales,

drogas (agentes anti-inflamatorios no esteroideos, agentes

antagonistas de Beta-receptores), aire frio y ejercicio.

(2,18,20).

Numerosos agentes farmacoldgicos son activados Yy

liberados durante la inflamacién. Estas sustancias actdan

directamente induciendo broncoespasmo, edema de la mucosa,

secrecidn mucosa o actlan indirectamente activando otros

mediadores.

La obstruccién es més severa durante la expiracién,

debido a que normalmente las vias aéreas intratoraxicas

disminuyen de tamafio durante la expiracién. A pesar que la

obstruccién de las vias aereas es difusa, no es uniforme, lo

que puede dar origen a atelectasias 1lo cual conlleva a

deteriorar aln mds 1la ventilacidén perfusidén a nivel alveolar

(2,9).

La sobre distencidén de las vias aéreas produce

disminucidén de la complacencia pulmonar, lo que conlleva a un

aumento del trabajo respiratorio. (8,9). EI incremento de

las presiones transpulmonares necesarias para la expiracién,

pueden causar un cierre prematuro completo de algunas vias

aéreas, con lo cual se incrementa el riesgo de Neumotorax.

(2) . El incremento de la presidn intratoréxica interfiere

con el retorno venoso y reduce el gasto cardiaco, lo cual se

puede manifestar como pulso paraddjico. (9) . La alteracidn




de la ventilacidn perfusidn, la hipoventilacidén alveolar y el
incremento en el trabajo respiratorio 1llevan finalmente a

cambios en los gases sanguineos y éstos a una acidosis.

(9).

ETIOLOGIA

Asma es una enfermedad compleja que afecta factores
autondémicos, inmunoldgicos, infecciosos, endocrinolégicos y
psicoldégicos en diferentes grados dependiendo del individuo.
Entre los factores humorales que favorecen la
broncodilatacidén, se incluyen catecolaminas endbégenas que
actldan en los receptores Beta-adrenérgicos produciendo
relajacién del misculo 1liso brongquial. Cuando sustancias
humorales locales como la  histamina, leucotrienos  son

liberados en respuesta a reacciones mediadas

inmunoldégicamente producen broncoconstriccidn por accién
directa sobre el misculo liso o por estimulacién de los

receptores vagales. (2,8,9,11,20) .

En algunos pacientes con asma llamada alérgica o
extrinseca, los sintomas se presentan 1luego de exposicidn a
factores ambientales como polvo, polen. La mayoria de estos
pacientes presentan elevadas concentraciones de

inmunoglobulina E total, asi como inmunoglobulina E

especifica contra el alergeno implicado. En otros pacientes

los niveles de inmunoglobulina E son bajos

y las pruebas




cutdneas son negativas; esta forma de asma es frecuente en
los primeros afios de vida y en los adultos mayores es llamada
intrinseca. (2)_ La distincidn entre asma extrinseca e
intrinseca es mas que todo artificial, debido a que
badsicamente el mediador inmune que induce el dafio a la mucosa

es basicamente el mismo en ambas.

Los agentes infecciosos mas frecuentes en precipitar o
agravar el asma son los agentes virales. En los primeros
afios de edad, los principales son el virus sincitial

respiratorio y parainfluenza, en los nifios mayores rinovirus,

influenza. (73) 6 Otros agentes infecciosos implicados son
infecciones por hongos (aspergilosis pulmonar), infecciones
bacterianas (pertusis) Yy parasitarios (ascaridiasis Y
toxocara) . (2) .

Poco se sabe acerca del papel de 1los factores
endocrinoldgicos en el asma, empeora durante el embarazo,
periodos menstruales y durante la menopausia. (2,16) .

El ejercicio induce obstruccién bronquial al menos en 70
a 80% de lqs pacientes asmaticos. (2,9,10,11,12) .

La influencia de los factores emocionales en el asma es

incuestionable y en algunas circunstancias se ha mencionado
que altera la resistencia de la via aérea significativamente.
(2,9).

Medicamentos como aspirina, anti-inflamatorios no

esteroideos como indometacina e ibuprofen incrementan




10

el asma. (3,5,6,7) .

MANIFESTACIONES CLINICAS

Entre los = signos y sintomas del asma  podemos
mencionar los siguientes: tos, la cual no es productiva,
sibilancias, taquipnea, disnea con periodo expiratorio
prolongado, uso de misculos accesorios de 1la respiracidn
cianosis, hiperinsuflacién de la caja toraxica, taquicardia y

pulso paraddjico. (3 9, 618,20).

DIAGNOSTICO

Episodios recurrentes de tos, y sibilancias, empeorados
por el ejercicio, infecbiones virales, e inhalacidn de
alergenos es altamente sugestiva de asma. Entre los
laboratorios de ayuda diagndstica, contamos con recuento de
eosinéfilos en sangre (250-400 por mm> es usual en pacientes
asmaticos) y esputo. Pruebas de funcidén pulmonar,
espirometria y volUmenes pulmonares, test de

broncodilatadores con salbutamol.

(8,11,12,17,20).




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

- Bronquiolitis

- Bronquiolitis Obliterante

- Infecciones Virales

- Laringo Malacia

- Fibfosis Quistica

- Croup

- Pertussis

- Bronquiectéasias

- Anomalias Congénitas

- Cuerpo extrafio en las vias aereas
- Prolapso de la valvula mitral
- Aspergilosos Broncopulmonar

- Tos Psicogénita. (2) .

RESPUESTA A BRONCODILATADORES

La medicién de la respuesta a los broncodilatadores por
medio de espirometria es necesario para establecer la

reversibilidad de las vias aéreas obstruidas, a la vez

permite monitorizar la eficacia de la terapia

broncodilatadora. Esta informacién es Gtil con propésitos

diagnésticos y terapelticos. (1,12) .

Varios factores afectan la respuesta a los

broncodilatadores inhalados, entre los cuales se mencionan la




cronicidad de la obstruccidén de la via aérea, la severidad de

la obstruccién,presencia de infeccidén respiratoria, historia
de fumador, edad del paciente, uso de medicamentos
broncodilatadores previo al test, ruta de administracién del
broncodilatador, intervalo entre la administracién del

broncodilatador y momento en que se efectla la espirometria.

(1,10,11,12,16,17,21,23).

La respuesta a los broncodilatadores es expresada como
porcentaje de cambio en relacién a los valores de la
espirometria pre y post broncodilatadores. La respuesta a
los broncodilatadores inhalados es medida mds comunmente por
medio de una maniobra de expiracidén forzada. Se le pide al
paciente que luego de una inspiracién forzada, efectGe wuna.
expiracién completa con el méximo esfuerzo para alcanzar un
volimen residual. (volimen residual es el aire que permanece
en los pulmones luego de una expiracidén méxima).(lz). La
expiracién se debe mantener por lo menos durante 3 segundos.
El procedimiento se repite en 3 ocasiones sin que exista una
diferencia mayor del 5% entre una y otra, lo cual asegura la
reproducibilidad del examen. Las maniobras de respiracidn
deben efectuarse con el torax en posicidén erecta y la cabeza
en posicidén neutral, de preferencia con un clip
nasal.(1,12,17)_ en la maniobra anterior se procede a 1la

medicidén de la capacidad vital forzada (FVC), 1la cual es

definida como el volGmen de aire expirado, 1luego del mayor

esfuerzo inspiratorio posible seguido del mayor esfuerzo
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expiratorio:posible (12).; el volimen expirado durante el
primer segundo (FEV), y el flujo expiratorio, forzado en un
segmento especifico, por ejemplo, el flujo al 50% de FVC
(Vmax gg © FEF gge) Yy flujo al 75% de FVC (FEF 75% ). La
medicién de FEF 50% y FEF 75% evaliia principalmente las vias
aéreas pequeflas y es independiente del esfuerzo cuando se ha
efectuado un esfuerzo expiratorio razonable. (12) .

Tres clases de broncodilatadores se han utilizado
ampliamente en el test de respuesta a broncodilatadores:
agonistas beta adrenérgicos, metilxantinos Yy agentes
anticolinérgicos. Los agonistas beta adrenérgicos son los
aerosoles mads comunmente utilizados en 1los laboratorios de
funcién pulmonar. La administracién de aerosoles inhalados.
tienen varias ventajas sobre los medicamentos orales, menos

désis, respuesta répida, menores efectos secundarios.

(1,12,17).

Dos inhalaciones de un agonista Beta adrenérgico en
aerosol libera lnicamente un décimo de la désis oral usual
del mismo medicamento. (7). Los agonistas beta adrenérgicos
en aerosol producen su méximo efecto broncodilatador en 10 a
15 minutos. (7). Isoproterenol fue el medicamento en aerosol
mds utilizado en 1los laboratorios de funcién pulmonar por 30
afilos; pero en 1los dltimos afios fue sustituido por el

albuterol debido a su mayor selectividad por los receptores




beta-2 en las vias aéreas y su mayor tiempo de acciédn.

(12.17) .

Tradicionalmente un incremento de wun 15 a 30% en al
menos dos de los paradmetros de la espirometria (FVC, FEV, FEF
50%, FEF 5gg) son considerados como una respuesta positiva a
los broncodilatadores. (1,12,17) . Agonistas Beta
adrenérgicos.

El asma como ya se definidé anteriormente es una
enfermedad pulmonar crénica caracterizada por el aumento de
irritabilidad de las vias aéreas bajas y se manifiesta por
episodios recurrentes de obstruccidén generalizada de las vias
que usualmente es reversible esponténeamente o después de un
apropiado tratamiento. Por 1lo tanto un uso racional de
agentes farmacoldgicos incluyendo agonistas B-adrenérgicos es
escencial para el manejo Sptimo del asma. (5),

Los agonistas Beta adrenérgicos han sido utilizados en
muchos casos clinicos pero juega un papel importante en el
tratamiento de la broncoconstriccién en pacientes con asma -
(obstruccidn reversible de las vias aéreas) o como
estimulantes cardiacos. El1 mas reciente desarrollo de los
agonistas Beta adrenérgicos selectivos ha provisto de drogas
con mejores caracteristicas; adecuada biodisponibilidad oral,
falta de actividad Alfa adrenérgica y disminucién de efectos
cardiovasculares adversos. (3 ¢),

Algunos de los efectos adversos mayores de los agonistas

Beta adrenérgicos en el tratamiento del asma son causados por
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,

la estimulacién de 1los receptores Beta; adrenérgicos en el
corazén. Por lo que drogas con afinidad preferencial a los
receptores Beta, comparados con los receptores Beta, han sido
desarrollados. Pero esta selectividad no es absoluta y se
pierde a altas concentraciones.

Una segunda estrategia que ha incrementado la utilidad
de varios agonistas Beta, selectivos en el tratamiento del
asma han sido modificaciones estructurales que como resultado
presentan un porcentaje bajo en el metabolismo y aumentan la
biodisponibilidad oral (comparada con catecolaminas). Las
modificaciones incluyen la introduccién de grupos hidroxi en
la tercera y quinta posicién en el anillo fenilo o 1la
substitucién de otro radical por un grupo hidroxi en la 3a.
posicién. Esto ha producido drogas como el metaproterenol,
terbutalina y albuterol que no son substratos para la COMT
substituyentes voluminosos en el grupo amino de

las

catecolaminas contribuyen a la selectividad Beta,

adrenérgica, disminuyendo la actividad en los receptores Beta
adrenérgicos y disminuye el metabolismo por 1la mono amino
oxidasa (MAO). Una estrategia final para aumentar 1la
activacidén de los receptores Beta, es la administracién de
dosis pequefias en forma de aerosol. Por 1lo tanto esta
técnica conlleva una efectiva activacién de los receptorés

Beta, en el bronquio, pero una concentracidén sistémica baja

de la droga. Asi que existe una menor potencia para actuar

receptores cardiacos Beta,; o para estimular receptores Beta,
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en el mGsculo esquelético, 1los cuales causan temblor y de

este modo se limita la terapia oral. 7).

MECANISMO DE ACCION

Los agonistas Beta adrenérgicos interactdan con los
receptores Beta adrenérgicos en el misculo 1liso y en los
mastocitos. Los receptores Beta adrenérgicos se wunen a la
adenilciclasa por el complejo.

La estimulacidén causa la formacidén del adenosin
monofosfato ciclico (CAMP) del adenosin trifosfato. La
activacidén del CAMP proteina quinasa dependiente en el
misculo liso regula la actividad de los susbstratos
fosfoprotéicos que cambia 1la distribucidén intracelular vy
extracelular de los iones de calcio. La fosforilacién de 1la
cadena miosima-gquinasa por el CAMP proteina guinasa
dependiente cambia de miosima-quinasa a la forma que no puede
unir la calmodulina a 1la concentracidén de iones calcio
presentes en las células restantes. Este cambio causa la
desfosforilacidén de 1la cadena miosina-quinasa por una
actividad intrinseca de la fosfatasa, resultando una

relajacidén del misculo liso.

En los mastocitos los incrementos en la concentracidn de

CAMP inhiben la liberacién de mediadores inducidos por la
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subsecuente interaccién del antigeno con anticuerpo de la
inmunoglobulina (IgE). La importancia clinica de esta accidén
es incierta pero el albuterol inhibe 1la anafilaxis en los
pulmones a concentraciones similares a las necesarias para
las relajaciones del misculo liso bronquial.

Otro mecanismo de posible relevancia clinica incluye el
aumento del espacio mucociliar vy revierte la permeabilidad

microvascular incrementada por los mediadores. (3,5,7)
’ ! .

ALBUTEROL (SALBUTAMOL)

El albuterol causa broncodilatacién dentro de el primer
minuto después de 1la inhalacién que llega a su pico maximo
después de media a dos horas y continua elevado asi hasta
seis horas después del tratamiento. Puede ocurrir una
mejoria por 15 minutos después de la administracidn oral pero
llega a su pico méximo después de 1 a tres horas, que es
cuando el albuterol en el plasma se eleva. La
broncodilatacidn puede durar de seis a ocho horas después de
la administracidén por via oral. (13,15) .

La administracidén del albuterol causa raramente efectos
secundarios pero los temblores pueden ocurrir en un 3% de los
pacientes, dolor de cabeza en 1% y mareos en 1%. Un leve

incremento en la frecuencia cardiaca puede ocurrir dentro de

los 5 minutos después de la inhalacidn, pero hasta una désis

de 680 mg 1liberados por 1los inhaladores, los pequefios
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incrementos en la frecuencia cardiaca no sobrepasan el 10% de
los valores base. El albuterol por via oral también tiene
poco efecto en el pulso, pero el temblor puede ocurrir en un
25-35% de los pacientes. La administracidn intervenosa no es
mejor que la ocasionada en pacientes con asma aguda severa;
debido a esto, 1la terapia por inhalacidén tiene menos efecto
cardiaco y es un tratamiento prudente de elecciédn.

Las désis utilizadas wusualmente por inhalacién no

afectan los niveles de potasio en la sangre como lo hace la

administracidén por via intravenosa, subcutanea o
intramuscular.

Aungue numerosos estudios han confirmado que el
albuterol tiene una mayor duracién de accidn que el
isoproterenol, pocos investigadores han comparado el

albuterol inhalado directamente con el metaproterenol. La
ventaja establecida que tiene el albuterol inhalado sobre el
metaproterenol es la mayor inhibicidén del asma inducida por
el ejercicio después de la inhalacién del albuterol (4 horas
en la mayoria de pacientes y 6 horas en los restantes) que
después del metaproterenol (media hora para 1la mayoria de
pacientes). (5

La inhalacidén de aerosoles hiperténicos o hipotdnicos
causan broncoconstriccidn es pacientes asmaticos. La
inhalacién de una dilucidn nebulizada de albuterol con
solucidén nebulizada de cromolina gque es hipotdnica, puede
proveer menos proteccidn contra la obstruccidén inducida por

el ejercicio en algunos pacientes asmaticos ocasionales que
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la que produce el albuteroel isoténico. Por 1lo tanto, la
dilucidén del albuterol con solucién salina libre de

preservantes antes de la nebulizacidn es preferible.

(3,5,7,).

LIBERACION POR INHALACION

La administracién de los agonistas Beta adrenérgicos por
! io de aerosol 1lleva a una respuesta terapeltica rapida y

'2 de la liberacidén de 1la droga en 1las vias aéreas

les. Esto a su vez depende del tamafio de las particulas

aerosol y de los pardmetros respiratorios como el flujo

.dio inspiratorio, voldmen tidal, tiempo en que se
sostiene la respiracién y el didmetro de la via aérea. Solo
10% de la désis inhalada entra en ios pulmones; parte del
residuo se traga y puede ser absorbido. (7).

La inhalacidén es una via de eleccidén para 1la liberacién
de agonistas Beta adrenérgicos por su rapida broncodilatacién
y los efectos secundarios minimos. El uso ©Optimo del
inhalador requiere de una inhalacidén 1lenta, de una capacidad
residual funcional a una capacidad total del pulmdén, seguida
de 1la deteﬁcién de 1la respiracién por 10 segundos. La
inhalacidén rapida favorece el choque de las particulas de la
droga en la orofaringe. La inhalacién lenta (0.5 1/seg)
puede incrementar la deposicidén pulmonar de la désis liberada

en comparacién con una inhalacidén réapida (2 1/seg). La
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detencidén de la respiracidén por 10 segundos puede incrementar
la deposicidén pulmonar en un 14% de la dbsis liberada, en
comparacidén con un 7% producido con la detencién de 1la
respiracidén por 4 segundos. Las particulas del
broncodilatador liberados por un inhalador tiene un diametro
de 3 um, pero cada uno esta rodeado por wuna particula de
propelente que aumenta el diametro a 36 um, un tamaiio que
lleva la liberacidn a vias aéreas, Dbajas imposibles de
llegar. Ademas las par;iculas dejan el inhalador a una
velocidad de 30m/seg, y a la hora que han viajado 10cm su
velocidad es menor vy el diadmetro es solo de 12um debido a la
liberacidén del propelente. Por lo que algunos autores han
recomendado sostener el inhalador a unos centimetros de 1la
boca abierta cuando se utiliza. Esta técnica requiere de una
mano firme y una acertada punteria. El uso de un tubo
espaciador o una c&mara es mas practico. El uso de una
cdmara como Aerochamber Ihal-Aid o Inspir Ease también obvian
la necesidad de sincronizacidén de la inhalacidén permitiendo
una liberacidén efectiva a nifios de 3 afios como también al 50%
de adultos que no wutilizan de una manera apropiada el
inhalador. Sin embargo, para 1los nifios que lo pueden usar
apropiadamente la afiadidura de una camara aerochamber
usualmente no aumenta la broncodilatacidén significativamente
después de la liberacidén del broncodilatador. (6) .

Existen estudios donde la respuesta al broncodilatador
evidencia una mejoria significativa a comparacidén con la

lograda por nebulizacién y el wuso de otras vias; donde ha

UHN*WAMMWMHMMN
oi;oteca Ce
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sido comin la manifestacidén de los efectos adversos. (4) .

Los efectos secundarios que incluyen ndusea, vomitos,

. temblor, dolor de cabeza, palpitaciones, palidez y exitacidn
se manifiestan en 10 a 20 de los nifios que reciben epinefrina
pero ninguno de los 20 tratados con albuterol.

Debido a la répida accidn, efectividad, conveniencia y a
su relativo uso libre por 1los efectos adversos 1la via
inhalatoria es la ruta de eleccidn para la liberacidn de los
agonistas Beta adrenérgicos.

El éxito de 1la terapia con aerosol requiere que cada

paciente domine la técnica de la administracién de la droga.

(11) .
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4. JUSTIFICACION

Las enfermedades pulmonares son uno de los mayores
problemas en la edad pediatrica. El asma  bronquial
caracterizada por obstrucciéﬂ, inflamacién e hiperrespuesta a
varios estimulos de la via aérea; es por si misma el problema
pulmonar més comin; responsable de un 20% de las
hospitalizaciones en pacientes por debajo de los 15
afios. (2,19)

La mayoria de los nifilos con asma son de facil manejo
pero es particularmente dificil de diagnosticar y tratar en
preescolares, escolares y adolescentes; en 1los cuales el
tratamiento ideal sigue siendo controversial.

Uno de 1los principales agentes farmacoldédgicos en su
tratamiento son los agonistas Beta adrenérgicos esenciales
para su éptimo manejo.

Ultimamente se dice que la respuesta a los
broncodilatadores es menor en los nifios que en los pacientes
mayores, es por eso que el presente estudio pretende
determinar mediante parédmetros objetivos dicha respuesta y
asi contribuir aunque sea en una minima parte a que el médico
tenga bases cientificas para 1la seleccidén del tratamiento

adecuado del paciente asmatico de acuerdo a su edad.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVOS GENERALES

5.1.1. Evaluar la respuesta a broncodilatadores en aerosol
por medio de la espirometria antes vy después de la

administracidén de los mismos.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
5.2.1. Identificar los parametros de 1la espirometria

pulmonar que varian luego del uso de broncodilatadores

inhalados segin la edad del paciente.

5.2.2. Determinar si existe cambio en la respuesta a

broncodilatadores inhalados seglin edad del paciente.
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6. HIPOTESIS

Existe variabilidad en la respuesta a los
broncodilatadores inhalados segin la edad del paciente.

Mejorando a mayor edad
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 UNIVERSO DE TRABAJO

40 Pacientes divididos en dos grupos de 20 pacientes
cada uno, de acuerdo a la edad, el primero de 6 a 11 afios 11
meses y el segundo de 12 afios a 17 afios 11 meses. Cada
paciente cuenta con su respectiva espirometria pre y post
broncodilatadores, la cual registra la respuesta al

broncodilatador (salbutamol).

7.2 MEDIOS

7.2.1. RECURSOS HUMANOS

- Dr. Guillermo Muiioz, Asesor

- Dr. Marco A. Guerrero

- Técnico encargado del manejo del espirdmetro.
- Ménica Gémez Vielman, Autora del trabajo.

7.2.2. MATERIALES

- Espirdémetro
- Papeleria y Gtiles de escritorio
- Recursos Bibliograficos

- Salbutamol
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7.3 PROCEDIMIENTO

El presente trabajo es un estudio de prevalencia en el
que se incluyeron dos grupos de 20 pacientes cada uno, con

edades de 6 afios a 11 aflos 11 meses y 12 aflos a 17 afios 11

meses respectivamente. Dichos pacientes asistieron al

"Centro Asmatico Infantil" con diagnéstico de asma bronquial.
En dicho Centro se efectuan 30 pruebas de Funcidén Pulmonar al
mes, por lo que se determind un ntmero total de 40 pacientes

para el presente estudio. A estos pacientes se procedidé a

efectuarles una espirometria previo al uso de

broncodilatadores inhalados.

Luego se administraron dos inhalaciones de salbutamol y
15 minutos después se realizd de nuevo una espirometria
pulmonar.

En cada una de las espirometrias se hicieron tres test y

se selecciondé el mejor de cada uno de ellos.

Luego-se procedié al anédlisis de 1los resultados por
medio de las prueba estadistica de Chi cuadrado.
7.4 DISENO DE INVESTIGACION
7.4.1. MUESTREO

Tomando en consideracidén el tipo de trabajo realizado,

se utilizé el método denominado muestreo simple, en donde la

poblacidén total (N) en 2 meses es de 60 pacientes, se tomd

una muestra (n) igual a 40 pacientes, que significa una

°

muestra del 67%, la que se estima significativa en un 99%
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para el presente trabajo. La seleccidén de los pacientes se
hizo al azar, incluyendo a los pacientes que acudian al
"Centro Asmiatico Infantil" situado en la 6 ave. 3-12 zona 1,
teléfono 26726; y que pertenecieran a uno de los dos grupos
en estudio. E1l primer grupo es de 20 pacientes de 6 afios a
11 afios 11 meses Yy el segundo grupo de 20 pacientes de 12
aflos a 17 aflos 11 meses.
Los criterios de inclusidén que se utilizaron en el presente
estudio fueson: Pacienteg comprendidos en las edades de los
dos grupos en estudio, 1° Pacientes de 6 afilos a 11 afios 11
meses y 2° Pacientes de 12 aflos a 17 afios 11 meses. Estos
pacientes deben de realizar adecuadamente la espirometria y
usar adecuadamente el inhalador. Ademds los pacientes no
deben haber utilizado un broncodilatador previo al examen. A
su vez no deben presentar ninguna otra patologia asociada y
no deben ser fumadores.
Por otra parte los criterios de exclusidén a utilizar fueron
Pacientes que no pertenezcan a los grupos en estudio,
pacientes que presenten mas de un 5% de diferencia entre los
resultados de los 3 intentos en la prueba, que hayan
utilizado un broncodilatador previo al examen, gque no puedan
realizar la prueba, pacientes que presenten otra patologia
asociada y pacientes fumadores.
7.4.2. FACTORES QUE INTERVIENEN EN EL ESTUDIO
- Grado de entendimiento de los pacientes para realizar la
prueba de espirometria.

- Edad del paciente.
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7.4.3. VARIABLES RESPUESTA.
Las variables a medir fueron 6:
- FVC (Capacidad vital Forzada)
- FEV1 (Volumen expirado durante el primer segundo)
- FEF 50% (Flujo Expiratorio Forzado al 50% FVC)
- FEF 75% (Flujo Expiratorio Forzado al 75% FVC)
- PEF (Flujo Pico)
Cada variable consta de 3 resultados, pre y  post
administracidén del broncodilatador y el porcentaje de cambio
que se obtuvo. Los datos se tabularon en una hoja dque se

creo para esto. (Ver Anexos)

7.4.4. ANALISIS DE DATOS

Para el andlisis de 1los datos se utilizd la Prueba de

Fisher con un nivel de significancia de 95%, para elaborar la

tabla de contingencia de 2X2 (Tabla No. 2) se tomo el
siguiente criterio: Si se observa un incremento de 15%
(FVC,FVEl) y un incremento del 30% (FEF50% Y FEF75%) en al

menos de dos de los  pardmetros de la espirometria se

considerd como una respuesta positiva a los

broncodilatadores, por 1o que se tomo como si hubo cambio.
Para ol anAlisis de datos gae utilizd tambien la prueba

de T Pareada con wun nivel de sgignificancia del 95%. Se

realizaron comparaciones entre los porcentajes de cambio de

log 4 parametros mas significativos entre ambos grupos

establesiendo el nivel de significancia (P) y asi poder

establecer cual es 1la probabilidad de que en ambos grupos

haya un cambio significativo después  del uso de
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proncodilatadores. Se hicieron 6 graficas de comparacién del
Porcentaje de cambio del FVC, FEV1, FEF 50%, FEF 75% Y PEF
obtenidos para ambos grupos Y observar si existe cambio en la
respuesta al broncodilatador inhalado segun la edad del

paciente.
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TABLA No. 1

Pte |EDAD|PESO|CMS FVC FEV1 FEF50% FEF75% PEF

PRE|POS|{% |PRE{POS|{% |PRE|POS|% |PRE|POS|% |[PRE|{POS|%

1 6 |48 |116|102{110(8 |78 |82 |5 {60 |89 |48 |42 |63 |48 ]84 (88 |4
2 7 |55 }131}109f12 |10 |84 |96 |14 |61 |80 |31 }61 72 |18 |85 |93 [9
3 7 |59 {133]71 |78 |10 |53 |63 |20 |30 |42 |39 |44 |58 |30 |84 |99 [17
4 8 139 |139|70 |82 |18 |57 |77 |35 |60 |79 |31 }35 (52 |48 |56 |86 |54
5 8 {88 |142|66 |67 |2 |59 |67 |13 |49 |74 |50 |37 [55 |50 |85 |98 |15
6 8 |72 |127]74 |86 |16 |67 |73 |8 |55 |70 |28 |44 |50 |14 |81 |85 |4
7 8 |103 |145]78 |81 |4 |69 |71 |3 |83 |87 |5 |44 |51 |16 |73 |81 {10
8 9 |82 (142083 |85 |2 |76 |79 |4 |61 |62 [2 |52 |56 |7 {110[116}(5
9 9 |71 |{142{70 {70 |O |68 |68 |0 |100{121{21 |59 (68 |15 [108{110(1
10 | 10 |62 |135)82 |85 |3 |55 |72 |30 |83 |87 |5 |59 |72 |23 |85 |107|25
11 | 10 |86 |145]|80 {79 {0 |74 |75 [1 |82 |83 j1 |54 |59 |9 |78 |82 |5
12 | 10 |75 |145|74 |79 |6 |65 |76 |16 |60 |89 |48 |42 |63 |48 |84 |92 |10
13 | 10 |66 |142]69 {72 |4 (65 |69 |6 |70 |95 |36 |44 |58 |30 |87 |90 |2
14 | 10 |77 13969 {69 |0 |58 |61 |5 |48 |59 |24 |29 |36 |23 |91 |103|14
15 | 11 |55 [130(|109|114|4 |93 |106|14 |66 |100|50 |40 |54 [35 |106|111|5
16 | 11 {158 [153|68 |72 |6 |61 [63 |2 (58 |64 |10 |38 |42 |11 |55 |58 |4
17 | 7 [47 [|117|66 {69 |5 |63 |64 |2 |86 |88 |2 |59 |72 |23 |82 [103]|14
18 | 9 |71 |140|84 |89 |6 |72 |76 |3 [108]125}17 |58 |67 |15 |113]119]5
19 | 6 {47 |{110|70 (70 |0 |53 |54 |1 |31 [32 |3 |45 |65 |45 |84 |99 |17
20 | 11 |53 |125|108}113}4 60 |62 |2 |57 |63 |10 {37 |44 |19 |54 |57 |4
FVC: CAPACIDAD VITAL FORZADA

FEV1:

VOLUMEN EXPIRADO DURANTE EL PRIMER SEGUNDO

FEF50%: FLUJO EXPIRATORIO FORZADO AL 50% FVC
FEF75%: FLUJO EXPIRATORIO FORZADO AL 75% FVC

PEF:
PRE:
POS:
%

PEAK FLOW

VALOR OBTENIDO ANTES DE ADMINISTRACION DEL BRONCODILATADOR

VALOR OBTENIDO DESPUES DE ADMINISTRACION DEL BRONCODILATADOR
PORCENTAJE DE CAMBIO OBTENIDO
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Pte |EDAD|PESO|CMS FVC ' FEV1 FEF50% FEF75% PEF
PRE|POS|% PRE|POS|% PRE|POS % PRE|POS|% PRE|POS|%
1 12 128 [157|74 (83 |12 |74 |87 |17 |85 [105}(24 |58 |80 |37 |65 |66 |1
2 12 88 12811211124|2 91 |104)14 |61 |81 {33 |62 |88 {42 |94 {103|10
3 12 88 146(91 |94 |3 66 |78 |18 |41 |57 |38 |40 |56 |40 |66 |81 |23
4 12 106 |159(88 90 |1 78 |85 |9 57 |76 {32 |34 |48 |40 (98 }100]3
5 12 113 |163i97 |104}7 79 |91 |15 |60 |77 (30 |52 (62 |19 |67 {87 |31
6 12 122 [147}92 (98 (6 58 |77 |32 |45 |59 |31 |53 |70 (32 |66 |81 |22
7 12 78 1371341437 115]135|17 |97 [120(24 |84 |112(34 [109]|117|7
8 13 86 159|167 [66 |0 59 |63 |5 50 |67 (34 |25 (37 |30 |65 |70 |7
9 13 141 {17680 |80 (O 71 |80 |15 |60 (77 [28 {45 {61 {36 |61 |70 |15
10 13 114 |163]71 |82 (17 {66 |68 {3 56 |76 [35 {39 {43 {10 {83 |90 |8
11 |14 113 {155{90 {95 |6 88 |90 |2 78 |86 {10 {61 172 |17 |68 |78 (12
12 {14 209 1168399 (10142 102 107 4 1073122113 169 |81 |16 {107{111}4
13 |15 134 (170)104)115]11 91 |106)16 |64 |79 |23 |44 (60 }36 |63 |87 |38
14 |15 265 16397 11114 81 |89 |10 |45 |65 145 31 |45 {45 |76 |78 |3
15 ]15 121 |165}93 103111 10211097 95 12430 {117]|150|30 |76 |93 |22
16 115 189 |150}115§135]|15 |114|123|8 128|146|14 |72 {97 |34 [121}136]|11
17 {15 106 (163|196 {99 |4 70 |85 |20 |50 |71 |42 {40 |55 |38 |71 |73 |3
18 |16 130 [1601137131|15 |102]/108]6 68 |79 |15 (42 |55 |31 |98 [99 |1
19 |16 114 {16586 |86 |0 91 |95 (4 75 |81 |9 77 (83 |8 88 97 |10
20 |17 163 |176]122]126|3 12212613 108112517 {118{136)15 {113|119(5

FVC: CAPACIDAD VITAL FORZADA

FEV1: VOLUMEN EXPIRADO DURANTE EL PRIMER SEGUNDO

FEF50%: FLUJO EXPIRATORIO FORZADO AL 50% FVC

FEF75%: FLUJO EXPIRATORIO FORZADO AL 75% FVC

PEF: PEAK FLOW

PRE: VALOR OBTENIDO ANTES DE ADMINISTRACION DEL BRONCODILATADOR

POS: VALOR OBTENIDO DESPUES DE ADMINISTRACION DEL BRONCODILATADOR
% : PORCENTAJE DE CAMBIO OBTENIDO




TABLA No. 3

TABLA DE CONTINGENCIA

TABLA No. 4

53I HUBO CAMBIO|NO HUBO CAMBIO TOTAL
GRUPO NO.1 (6-11ARO0S) 8 (20%) 12 (30%) 20 (50%)
GRUPO No.2(12-18ANOS) 16 (40%) 4 (10%) 20 (50%)
TOTAL 24 (60%) 16 (40%) 40 (100%)
p = 0.0112

Esta tabla de resultados muestra los datos obtenidos

al utilizar prueba estadistica de T pareada.

COMPARACIONES P CONCLUSIONES
FVC(GRUPO1)= FVC(GRUPO2) 0.4123 NO ES SIGNIFICATIVO
FEV1(GRUPO1)=FEV1(GRUPO2) 0.4666 NO ES SIGNIFICATIVO

FEF50%(GRUPO1)=FEF50% (GRUPO2) 0.4222

NO ES SIGNIFICATIVO

FEF75%(GRUPO1)=FEF75%(GRUPO2) 0.4468

NO ES SIGNIFICATIVO

PEF (GRUPO1)=PEF(GRUPOQ2) 0.4328

NO ES SIGNIFICTIVO
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9. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En la Tabla No. 1 y 2 se presentan los datos obtenidos a
los cuales se les aplicdé 1la Prueba Estadistica de Fisher,
para la cual se elabord una tabla de contingencia, (ver Tabla
No.3), dando como resultado un nivel de significancia
p=0.0112 el cual no es significativo. Por lo que se hicieron
comparaciones de cada pardmetro entre ambos grupos utilizando
la prueba de T pareada, se encontraron niveles de
significancia p de 0.4123 a 0.4666 como se observan en la
Tabla No. 4 los cuales no son significativos. En ambos
resultados la p no es significativa lo cual indica gque no
existe diferencia entre ambos grupos en la respuesta
farmacoldgica al broncodilatador inhalado; siendo la edad un
factor que no influye en dicha respuesta.

El éxito de una terapia con aerosol requiere que cada
paciente domine la técnica de la administracién de la droga.
Si se efectua un buen plan educacional en el wuso del
broncodilatador inhalado pueden no observarse diferencias en
la respuesta a los mismo independiente de 1la edad, vya que
como se menciona en trabajos en Estados Unidos (21) si es
posible entrenar en el wuso adecuado del mismo incluso a
pacientes mayores de 2 afios.

Lo anterior contradice estudios efectuados en Boston y
Holanda(23), en los cuales se ha observado que a mayor edad

mejor respuesta a broncodilatadores inhalados atribuyendose

asi a la mejor colaboracidén del paciente de mayor edad para
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seguir instrucciones en el uso de los mismos. Logrando ademas
estar influenciado por el radio del tamafio de la via aérea,
musculatura bronquial mas desarrollada.

Existe una evidencia que la respuesta beta adrenérgica
disminuye con el incremento en edad en pacientes mayores de
40 aflos; por 1lo gque puede ser posible que el nlGmero de
receptores beta adrenérgicos o su nivel de sensibilidad

alcanzan su pico en 1la vida adulta Yy no durante la

adolescencia. (23)
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10. CONCLUSIONES

Estadisticamente los datos obtenidos no sustentan la
idea que la edad es un factor influyente en la

respuesta a los broncodilatadores inhalados.

No existe diferencia en la respuesta a los
broncodilatadores inhalados de los parametros
estudiados entre , los dos grupos.

Un factor importante para el éxito de la terapia con

aerosol es un buen plan educacional del uso del mismo.
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11. RECOMENDACIONES

11.1 Brindar un plan educacional adecuado sobre el uso de

broncodilatadores inhalados a los pacientes asmaticos.

11.2 Efectuar una espitometria antes y después del 1la
administracidén del broncodilatador inhalado en el

paciente asmdtico para evaluar la respuesta a los

mismos.
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COMPARACIONE DEL PORCENTAJE DE CAMBIO
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