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INTRODUCCION.

E1l. ASMA es un padec1m1ento tan antiguo como el hbmbre -

mismo. Y a desde el sigloAII D C Se hablaba "Si por correr— B

realizar ejercic1os d, _sia;,o algun otro trabajo resul—

_ta dlflcultad respir“" lésto se 11ama ASMA", (ARATEUS)
. Dadas’ 1as dimensiones del problema del niiio asmético -
_‘én nuestros dias se han creado nuevos fdrmacos con la- f1nali;
' dad de hacetlos més,sele;;ivos; es decir tratar el asma con-
los ménorés eféﬁtds iﬁdeseables posibles. ’

El presente trabaJo se enfoca hacia la terapeutlca de -

esta entidad‘ haciendo una bLeve descripc16n con relac16n-——

a layfisidpatologig,yguadroclinlco de 'la misma.

ANTECEDENTES.-

Hasta hace unas décadas 1os medlcamentos adrenérgicos-—
tenian un papel relatlvamente poco importante en el tratami-
ento del asma bronquial, debido a su rdpido metabolismo sola
mente se utilizaban para la fase aguda de la enfermedad Vgr.
‘adreqalina e isoproterenol, sin embargo sus propiedades cro-
notrépicas e inotrdépicas en la funcién cardiaca provocaron -
dudas con respecto a su uso en lo que respecta a la seguri-
dad del tratatmiento; ello motivé a que se efectuaran diver-
505 experimentos para modificar la estructura adrenalinica -
y asi aumentar uras acciones y disminuir otras, obteniendosge
como resultado valiosos conocimientos sobres los cuales des-

’
cansa la nueva fase de la terapevtica para el paciente asmé-



tico,

~En. 1948 Alquist descubre 2 sistemas de receptores en --
donde los:férmacos adrenérgicos ejercian su accibn y que e--
1los a éubvéz eran antégonistas en sus funciones, denominan-
dolos ALFA cuya Funcién era primordialmente excitatoria y --
los BETA con accidn principalmente inhibitoria.

En 1967 Lands.y colaboradores lograron hacer una dife -
renciacién adicional a los efectos BETA adrenérgicos, deno -
minado BETA 1 a los que causan lipolisis y estimulo cardlaco
y los BETA 2 que provocan broncodilatacibn y vasopre31on en-
tre otros. . © o ‘

El estimulo BETA 2 adrenérgico provoca una: activacién -
del . complejo receptor beta adenilciclasa y ello cataliza la-
producc1on de 3, 5 AMP Ciclico a partir de ATP, produc1endo -
la 1lamada respuestﬁv"flsioléglca"(efecto broncodilatador -

e 1nhibici6n de la degranulac16n de las células cebadas)

El isoprbterenol llegé a alcanzar gran auge en el tra--

tamiento bronquial debido al répido comienzo de su-

6ﬁ‘y su facil: disponibilidad sin embar-

T, os:ZJ;ipos‘de receptores BETA proVocando -
éfeéﬁ§;:§5fdibvgs§u15resjimpprtantes, siendo la duracién de-
su7acci6n‘breve;‘yé que eé inactivado rapidamente por la en-
zima catecol-o-metiltransferasa (COMT).

Posterior a una serie de experimentos se comprobd que--
la actividad de los agentes adrenérgicos guardaba relacién -
con la estructura catecolamina, poseen un anillo bencénico-
con 2 radicales hidroxil adyacentes y una cadena lateral ami

na; al modificar la estrcutura original se obtlenen cambios-—



en su act1v1dad siendo de esta manera como se han originado-

una - serie de medlcamentos con mayor selectlvidad para esti--

mular 105 re'ep.ore produc1r broncodilatac16n, con

ascular y mayor duracién de su efecto

’menor actlvid
‘ _t;u@fﬁralés‘dieron oprigen inicialmen-
e brbnqé¢ilatadores: las CATECOLAMINAS repre-
"hgiina e isoproterenol, los RESORCINOLES
cpﬁd?elf eta rptgrenél; la terbutalina y el fenoterol y las

‘ SALIG?NiNAb iéﬁ?pgftenece el salbutamol y amedida que -

avanza Linvestigaciones se obtienen nuevos derivados: de_

la estruc rlginal :como es el caso de las FENILETANOLA -

WINAS como el clenbuterol

OBJETIVO Y JUSTIFICACION.

| ‘Elyobjetivo del estudio es comparar el efecﬁoiﬁtoﬁ;odi—
latador de CLENBUTEROL, férmaco de recienﬁé épariéi&ﬁ ;on -
otro medicamento BETA 2 ampliaménteVCOnocido éomo es la TER-
BUTALINA, en pacientes asmiticos de edad pedidtrica (5-14 a-
flos) y comprobar los efectosvbenéficos que se atribuyen a --
clenbuterol como son mayor efecto broncodilatador a un mayor
intervalo de dosis, dichos efectos ain no estdn bien estudia

dos en edad pediitrica.



ASMA BRONQUIAL. ! &

DEFINICION.

Es una enfermedad caracterlzada por una hiperreactivi--

fonqu;os,a vaplos estimulos y manifestada--

dad_de~traque
Cbmo'uﬁa;d_ téﬁué;ﬂcaiibre'de la via aerea, que cam

ya éeélespohtaneamente o como resultado de-

.;éicﬁéiqﬁief edad, se ha estimado que él 5~
inos péﬁgéhfénﬂalgun momento signos y sintomas -
qdmba ‘ ‘ éshé:

e;la pﬁBertad hay cierto predominio por el sexo

,‘durante la misma se iguala y posterlormente hay -

bvpredomiﬁio del sexo femenino. (2).

E1 80 90% de los niifios asmat1cos tienen sus primeros -
sintomas antes de los 4-5 afios, 1a mayoria de los niifos tie-
nen ataques ocasionales. Hay una idea’ falsa de que el asma -
no empieza antes del aﬁb de eda&; por el contrario incluso -
la mitad de los casos de asma en nifios empiezan en el primer
aiio de vida (1).

Aunque la mu erte por asma es rara se ha visto que ocu-
rre en una forma inexperada, como para ameritar atencidn y -
cuidado especial sobre todo para prevencidén , llegando a re-
portarse cifras de 1.3 por 100,000 habitanmtes en EUA y en -
algunos pasises industrializados es la cuarta causa de muer—

te entre los 10-14 afios de edad (3).



ETIOLOGIA. ‘ I s

El asma en un inicid fue catalogada como un trastorno -
nerviosos, posteriormeqte’como‘un,padecimiento inmunolégico-
actualmente se habla,dg:dqa,énfefmedad pbn étiologia MULTI--
FACTORIAL, las céuéa#fé&n §omp1i;adas:y varfan de paciente -

en paciente (4).

Se han invo ucrado muchos factores desencadenantes in--~

-cluyendo Eactores bioquim1c05, autonémicos, inmunolbglcos, -

infecciosos, endocrinolégicos Y- factores psicolbgicos en va-

r1os grados en diferentes ind1v1duos (2 4 5);:}.“

Algunos de los factores precipltantes son padec1mieﬁtos
1nfecciosos de vias respiratorias como resfriado comun, sinu
sitis, bronquiolitls o bronquitis, 1nhalac16n de pélenes de=-
pastos, grboles y hierbas, polvo casero; epltelios de anima~
leé}‘eépdras'de hongos, irritantes quimicos como humos de»~~
pintura, gasolina, cigarro, productos 1ndustrlales, aire frio

rlsa, camhlos de clima, el ejercicio fi51co y la administra-

cibn: de élgu 0s férmacos como la pen1c111na, aspirina, agen=

vtes anes ésicos y‘algunas vacunas (6 7) Se ha visto asi mis-

mo’ la asociacién con. alergia allmentarla, sobre todo con le-

che huevos cacahuates, chocolates, -pescado,mariscos, tomates
f?esas (6,7), encontrandose pruebas cutaneuas positivas en -
cerca del 15% de los ﬁiﬁos con asma y estas parecen ser de =
relevancia clinica en el 25% de los casos (8).
Etiolégicamente se pueden distinguir dos grandes sub -
grupos de asma: la tipo extrinseca o atépica la cual estd -
asociada con historia de atopia personal o familiar, inclu-
yendo excema del cual podemos decir que cerca del 50% de los

nifios que lo presentan pueden tener un episodio de broncoes-
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pasmo antes de los 6’aﬁos de"edad. Sevpueden desarrollar an=

cuerpos. reaginlcos contra antigenos extrinsecos y existe una

relac16n caus

posterior a:la exp0sic16n de polenes, mohos, polvo casero,—-

epitel;os de nimales y algunos alimentos.

en n1nos que en ninas. El asma 1ntr1nseca empleza a tener -

1mportanci‘ien la segunda decada (9) La mayoria'dealos ni -

fios asmatlcos parecen tener una forma m1xta (7).

FISIOPATOLOGIA.

La hiperreactividad en 1a via aerea es casi una carac——
teristica unlversal del asma sintomética.El término reacti—-
vidad en 1la via aerea se utiliza para referise a la facili—-
dad con la que ocurre espasmo en la via aerea en respuesta-
a diferentes estimulos no alérgicos o no sensibilizante. Los
pacientes con o sin asma difieren en la facilidad con la cu-
al se produce espasmo en la via aerea por inhalacién de his-
tamina o metacolina y su capacidad para demostrar una res -~
puesta mAxima a estos agentes. La hiperrcactividad parece -
ser adquirida mAs que congenita (11).

Los eventos asociados con la broncoconstriccidén ocurren

en 3 estadios:A) Fase rdpida espasmogénica. B) Fase tardia -

‘efecto cllnlcamente, pudlendo‘ser detectada -

El tipo extrinseco es cerca de 2 5 veces més frecuente—
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sostenida 'y C)‘Fase‘més persis;ente o inflaatoria crénica., -
Se han relacionado 2 tipos de mediadores. Su origen primarig
parecén ser los mastocitos, los cuales pueden encontrarsg en.
la luz bronquial(posiblemnte los iniciadores en la respuesta
alérgica), el epitelid bronquial y la submucosa. La hsitami-
en conjunto con el Factor Quimiotictice para Eosinéfilos de-
anafilaxia (ECF-A) son los mediadores asociados a los grénu-
los preformados por los mastocitos.Otro tipo de mediadores -
Son las sustancias nuevas~derivadaé de la membrana, de los -

mds importantes de estos los LEUCOTRIENOS La liberacidn de-

estos puede seguir ina’ 'eacc16n antigeno anticuerpo en la su

perficie del mas 51billzado o puede dar lugar a un-

mecanismo no. inmunolégico :El resultado son la BRONCOCONS---

TRICCION, EL EDEMA DE LA MUCOSA Y LA HIPERSECRECION DE MOCO.

Los cuales son los mecanismos fisiopatoldgicos cldsicos aso~

ciados con'e asma actlva (9).

Colecti mente se con51dera al nervio VAGO, al nervio -

ESPLACNICH‘y‘R‘ios BETA RECEPTORES como un sistema balan-
ceado en el:que cada cual ejerce una fuerza igual en sentido
opuesto. Una disfuncién en los beta receptores o de la iner-
vacidn esplécnica o funcionamiento elevado del nervio vago-
resultardn en distorcidn de este balance de fuerzas y el re-
sultado final sera asma,

Los receptores adrenérgicos se clasifican en ALFA y BE-
TA siendo estos ultimos los de mayor importancia en la Ffisio
patologia del asma, en el cual se sugiere una hiporrevpues-

ta (12).

Los receptores B adrenérgicos se subdividen en Bl los =
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cuales gstén predominantemente localizados en misculo cagdig
co y son responsahbles de la taquicardia encontrada-en”la‘e -
p1nefrina (13) Ademds los B2 los cuales estén locallzados -

en el musculo llso de la via aerea y a los cuales” se 1es a -

trlbuyeel, fepto de broncorelajacién obtenido en-el tratami=

inéréﬁéﬁfé é;ue 1 uerto conﬁrlbuye a Ja hipoventilac1on
alveblér. : (b

La hipoxié'céﬁséiacidbgié @etabéliéa, mientras que la -
hipercppnia causa‘acidosis respiratoria, esto puede originar
vasoconstriccién pulmonar daflando los neumocitos tipo II,dis
minuyendo la produccién del surfactante que normalmente esta

biliza al alveolo, tendiendo a prevenir atelectasia, asi pue

de venir la insuficiencia respiratoria. (7).

DIAGNOSTICO: (MANIFESTACIONES CLINICAS).

La presentacidén de un ataque de asma puede ser aguda o-
insidiosa. Los signos y sintomas de asma incluiyen TOS, la -

cual en un inicio es gruesa y no productiva, SIBILANCIAS, -~
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TAQUiPNEA Y DISNEA:éon espiracién~prolongada y la>utilizania

6n- de 1os musculos accesorios de la respiracién. Puede tambi'

én encontrarse de acuerdo a la severidad c1an051s hlperinfla"

sintomasy

,cggntrg;afla exploracién fisica eviden

ciad

- Los epideids recurrentes de tos y broncoespasmo parti~

culéfméﬁte centuados por el ejerc1c1o son ‘tan caracteristi-

cos del asma que el dlagndstico es. hecho facilmente en la --

mayoria'de 105'casos. (2)

'Las: pruebas_de funcién pulmonar y las pruebas de provo-

cacién hacen e _dlagnétlco en' forma simple y rdpida.(1,2,9).
A la explorac16n fisica podemos encontrar deformidad -
tordcica (torax en tonel) con incremento en los diidmetros=-
anteroposterior, y se han descrito ademds dedos en palillo-
de tambor (dedos hipocrédticos) aunque en forma excepcional-
la percusién de torax se encuentra con hiperresonancia y a -
la auscultacién pueden encontrase sihilancias espiratorias-
0 inspiratorias y espiratorias. Puede presentarse en casos -

avanzados cianosis. Ademds puede presentarse pulos paradbji-

co el cual es un decremento exagerado de la presidn arterial

sistbélica con la inspiracién.
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En los hallazgos de laboratorio puede encontrarse Eosi-
nofilia en, sangre periférica o esputo, ademds de elevacidén -

de IgE (2;7)I La Rx de torax muestra evidencia de atrapamien

;qﬁé;ingluye hiperlucidez , depresién del diafrag-

ma aumentodel ‘didmetro anteroposterior del torax e incre -

ez retroesternal vista en la proyeccién la-

teral, E 6ra26n?seippéde encontrar pequeiio.

s éoﬁo la gasometria arterial son de indu-

dable‘valorsobre todo en el Status Asmitico, pero cuando‘él-‘
FEVl se’ encuentra por arriba de 1.0 1 o 407 del predicho no-

brlndpn 1nformac16n_ad1ciona1 para el diagnbotico a.tratami-

entd;(i@)?(Las pruebas de fucnién pulmonar son diaghéstiﬁas

(1) Las pruebas cutaneas son de utilldad

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Son muchas las cond1c1ones que debn dlferenciarse de as,
ma a- saber Cuerpo extrailo en vias aereas CONDICIONES SUPRA -
GLOTICAS (absceso retrofasrlngeo, o, tumor, absceso periamig—
dalina, epiglotitis), CONDICIONES LARINGEAS (croup, angioe--
dema, estenosis laringea,‘larlngomalac1a, parallsls de cuer-
das vocalesneoplasias , tetanias. CONDICIONES DE TRAQUEA co-
mo traquomalacia, traqueitis, anillos vasculares, ndédulos -
linfaticos crecidos o neoplasias. CONDICIONES BRONQUIALES-
como bronquioclitis, bronquitis , bronquiectuasias. CONDICIO-
NES PULMONARES como neumonia, fibrosis quistica, tuberculo-
sié histoplasmosis, sindrome coqueluchoide, atelectasia,---
enfisema lobar congénito, pneumotorax, asperghilosis, sin -

drome Loeffler , hemosiderosis, OTRAS: Insuciencia cardia -
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ca congestiva, deficiencia de alfa 1 antitripsiﬂa,‘reflujb -

gastroesofdgico, tetania, hiperventilacién.

COMPLICACIONES. -

Puede presentarse Pneumomediastino y neumotorax, atelec

tasia, infgcgién y Status asmético (2,7).

TRATAMIENTO.

Se han utilizado en el tratmiento del asma bronqu1al va
rips'farmacos,broncodllatadores. El' tratamiento es dlferente
pafével asma estable que para la fase aguda, pero se basa en
una buena hidratac16n, oxlgenoterapla, medlcamentos, terapla

fisica e 1nmunoterapia, este maneJo debe reallzarse en forma

integral y debe de individualizarse cada caso.,

Dentro de lso férmacos més comunmente utilizados encon-

i omimétlcos, las met1

.tramos'los
antihisﬁa 11 aéma alérgica) (2 7

Dentro e_los simpaticomimetlcos de
uti11zados‘sé,encuentra el salbutamol; la ﬁérbutéiina, el -
fenoterbl, el métaprotérenol, recordando que el broncodila-
tador eficaz debe Qer bien tolerado, de preferencia de acci-
6n prolongada y su efecto debe ser consistente (19).

Dentro de las metilxantinas la mds utilizada es la teo-
filina las cuales como sabemos actuan al inhibir la fosfo-
diesterasa,.En el grupo de los esteroides encontramos a la -~
hidrocortisona, la betametasona, la dexametasona y la metil-

prednisolona. Otros fdrmacos utilizados como el cromglicato-

y anticolinérgicos como el bromuro de Ipratopia.

H
H
§
§
H
|
|
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La terpia fisica sin- duda alguna es fundamental en el mane-
jo y control-de nifio ‘asmitico,Una vez que se ha identifica-

do el factor desencadenante este debe retirarse.

PRONOSTICO. -
Aproximadamente la mltad de los:nifos asmétlcos dejan -

de tenr episodios de broncoespasmo de 10 20 afios deples de -

haberse realizado el. diagnéotlcofy~cerca del 6SZ deJan de -
serlo a la edad de 10 anos Solo el 15% de los nifios continlan
con broncoespasmo por 10 20 afios. Entre més temprano se pre-

sente el asma menOS»favorable es el pronéstico.

ESPIROMETRIAS.

L a demostrac16n de la reduccién del vollmen y Elugo -
esplratorio en las pruebas de funcién pulmonar 0- una mejo-—-

ria signiflcativa después del tratamiento son prerequ181-——-

tos para el,d'agnéstico:d”‘ﬁ

Los estudios espirométrlcos incluyei

dédicisn-de la ca-
pac1dad vital forzada, Volume Forzada
gundo, otros segmentos de la curva: flungesbiratorlé en__
el 25-75Z,FEF 75% y el pico Méximo de Flujo (PF) Estas me--
didas pueden ser expresadas en litros o litros por minuto, -
porcentaje del predicho (normal) o porcentaje de cambio so -
bre la linea basal (9).

En 1846 Hutchinson describid un espirédmetro de agua si-

milar en sus caracteristicas al instrumento utilizado en nu-

estros dias, utilizandoilo para analizar sus datos en la ca-
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pacidad vital de més de 2000 gentes (31). La espirometriae

se volv16 de més utllidad para el diagnéstlco de; la enEerme- i

dad obstructiva bronquial con Tlffleneu y P1nelli alllntrodu

cir una med;da‘ e tlempo para la capacxdad vital esplratoria

Eorzada»en*lgd Enlos ultimos 25 afios la espirometria ha -

sido téﬁ:ampiiém n ut lizada~que‘casi-forma parte de una -

ueﬁas esplrometrlcas son el volumen medldo, la
capacidad v1tal y-la medicién del flujo respiratorio Las -

anormalidades esplrométrlcas pueden ser ampllamente divididas

en aquellas manlfestadas por decremento de la capacidad vital-
(pérdida del volumen de ventilac16n pulmonar) o por la dismi
nuc16n del £lujo (enfermedad obstructiva.

La capacidad vital forzada es el Méx1mo de aire espira—
do, el VOLUMEN ESPIRATORIO FORZADA EN 1 SEGUNDO es el voll -
men de aire espirado durante el primer segundo de esfuerzo-
espiratorio miximo y PICO MAXIMO DE FLUJO (PF) es el pico --
madximo instantaneo (31,32,33).

USOS DE ESTUDIOS DE FUNCION PULMONAR EN NINOS

CLINICOS: Manejo del paciente.

Para seguir el cursoc de la enfermedad pulmonar.
Para evaluar respuesta al tratamiento

Para regular la funcién o duracién de la terapia.

Diagnéstico.
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Diagnéstico.

Para caracterizar fisioldgicamente las enfermeda
des pulmonares.

Para cunatificar la severidad ‘de la—gnfefmédéd.

Para evaluar el riesgo de procedimiéntgsﬂdiégnéé'
ticos o terapeuticos. v B

Para sugerir la etiologia de 1la enfefmédad;

Para indicar tratamlento especifico.

INVESTIGACION

 Para estudiar camblos en la Eunci6n pulmonar con
la edad. ‘

- Para 1nvestigar 1os efectos a largo plazo de fac
tores agudos o cr6nicos en el crecimiento pul-

- monar.

Hay 2 con51derac1o‘es especiales para realizar esplro-

riar signlficatlvamente y asi 1nfluenc1ar grandemente los da

. tos de funcidn pulmonar. En segundo los pulmones dél:nino se
encuentran en crecimiento y desarrollo , asi’losvdértos obte
nidosdeben ser ajustados a talla para corregir 1a§ interpre-
taciones.

El FEV1 representa pues una medida de funcién pulmonar-
que se encuentra alterada en proceso obstructivo, en los cua

l2s 1ln resistencia se encuentra aumentada en la via aerea---—

(31,32,33).
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* CLENBUTEROL. (FARMACOLOGIA).

Cl

o
» fCH,CHZ-NH ? CH3
/X CH3
NHQ“{

cl.
- FORMULA QUIMICA.
Es un férmaco B2 selectivo siendo su descripc16n qulmi—

ca de 4 amlno alfa [(terbutilamino) ‘metil] 3,5 dicloroben-

eil hidrocloruro. (20 2‘

Fue sintetizado por Keck ¥ colaboradores en 1972, difie
qulmlcamente de o '4mpat1comimét1cos como el salbuta-

mol, fenoterol orciprenal nauy\gutanc1as similares , las -

cuales t1e ésicgidé'feniietanolaminas; por—
el hecho de’ que en el anlllo benzenico en las poslc1ones 3 -
5 son halogenadas con cloro por e1 eJemplo en el caso de sal
butamol esta posicibén es ocupada por metanol (22).

Los estudios farmacoldgicos en humanos han demostrado--
rdpida y casi completa absorcién tras la admnistracién oral.
Alcanza su mAxima concentracién plasmitica a las 2 h, la ex-
crecidén es predminantemente por via renal y la vida media se
ha calculado en humanos que s de 34h. M&s de las 2/3 partes
se excreta inalterado por la orina en 48h. (21).

Después de una dosis equipotente con salbutamol, el =--

clenbuterol exhibe mayor efecto B2 selectivo, asi como mayor
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efecto bronCodilatador con una duracidén de shasta 10 horas,
mientras que el salbutamol tiene 8 horas.

Clenbuterol es pues un broncodllatador potente muy selec-

tivo que es: grandemente libre de efectos colaterales (22)

es- suscep—

Su larga durac1on se puede expllcar a quel

tible a.la accién de la catecol‘metilktransferasa, édemés pa’

s,la estimqlacién de los

receptdré iféricos causando vasodilata-

cién seguida

“é"bréSién diastélica. La fre

cuencia cardi 1 ‘ ada seguida por un mecanismo re

flejo mediadoa™ través del*sistema nervioso parasimpatico(23)
Se ha demostrado ‘su ut111dad en el asma inducida por e=

jercicio aunque sus rersultados son variables.

TERBUTALINA (FARMACOLOGIA) :

Es un medicamento que difiere del metaproterenocl por-
la adicibén de un grupo metil N alkilo, un cambio que config-
re a la terbutalina gran selectividad a los recpetores B a--
drenérgicos, incluso mayor duracidn reportada pésterior a la

inhalacién, inyeccién subcutanea, o adminsitracién oral. Su
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acc1on prolongada ha 51do atribuida a la dismlnuc16n de la -
susceptlbilldad de la accién de la enzima catecol metlltrans
ferasa. (7) E -

Los agonlstas selectivos B2 adrenérgicos,cho;la‘téfbpé
talina han sido utilizados en la decada pasadé eﬁ ei'qfétéf-
mlento del asma.en nifios (27). 7 »

Después de la admnistrac16n 6ral‘de~térbﬁﬁaiiha*uhbbro—

medio de la‘mitwd de 1a dosis es absorvida y el prlmer paso-
'1sminuye aun més su biodlsponibilidad es~

te primer pa P edomlnamtemente la conjugacién detecta—

da en’la recoleccién urinarla total (27,28).,
HL diq promedio de la terbutallna-égkde'B;éﬁ.

efecto broncodilatador se demuestra 20 minutos poStériores a

la idgesta,‘pef6¥sukéfedto méximono és'rééis;rédo;hééta 90--

=spgi§re quees~
erular (27,29,30)
Aproximadamente 30% dezla d051s es: excretada“por orina en =--
las primeras 12h y el 407% en las‘72h. Habiendose detectado-

3 metabolitos: Terbutalina inalterada, conjugada con sulfato
su principal metabolito o glucoronido (28).

Algunos efectos colaterales inluyen alzas en la frecuen
cia cardiaca y presidén arterial sistbélica aunque en algunos-
estudios no se ahn demostrado cambios. También pueden nresen
tarse cefalea, nervicosismo, nausea, mareos, temblor fino --

siendo este ultimo el que en algunos casos limita su uso.
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MATERIAL Y METODOS.

El estudio fue divididido en 2 fases, en la primera fa-

se participaron 30 pacientes y en la segunda 20,

La primera fase se formaron 3 grupos (CLENBUTEROL,PLA-

CEBO Y TERBUTALINA) constando de 10 pacientes cada uno,mien-

tras que

en la segunda Fase se formaron solamente 2 grupos--

CLENBUTEROL-PLACEBO y TERBUTALINA..

Los

criterios de inclusién fueron:

PACIENTES ASMATICOS COMPROBADOS CON CRITERIO CLINICO

NO MENORES DE 5 ANOS NI MAYORES DE 15 ANOS.
‘SEXO IGUAL.
‘SIN TRATAMIEVTO con [BRONCODILATADORES 0 ESTEROIDES-‘

; POR LO MENOS 7 DIAS PREVIOS AL ESTUDIO

5.-

6.~

S e

SIN OTRA PATOLOGIA PULMONAR 0 SISTEMICA AGREGADA

PACIENTES ESTABLES EN BASE A SCORE CLINICO (7 36)

PACIENTES CONTROLADOS EN EL DEPARTAMENTO DE ALERGO-

‘LOGIA PEDIATRICA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICALI—

B.C.N. DE LA SECRETARIA DE SALUD

criterios de exclusién fueron:

AGRAVACION DEL CUADRO DURANTE EL ESTUDIO.

QUE ABANDONE EL TRATAMIENTO O NO ACUDA A VALORA --
CION CLINICA Y ESPIROMETRIA.

QUE NO REUNA LOS CRITERIOS DE INCLUSION.

instaurd un esquema de calificacién clinica para ex

presar de manera gradfica la severidad del padecimiento,utili
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zando parafello'el‘sporé;clinico (7,36).

A todos los aéiehtes se le hizo registro de signos vi=

rterial, temperatura, frecuencia cardlaca y-

tales»(tén ié
réspi;ééb adgmés de peso y talla) efectuandose’ ademés es-

plromet veglstrandose capacidad vital, volumen esplrato=—k

rio’ forzado en 1 segundo (FEV1), y pico méx1mo de flujo. ‘To--

“dos: los registros se efectuaron al inicio.‘du ante el trata-

miento (3er dia) y al flnallzar ‘(7mo dia)

Se utllizé la técnlca doble ciego para 1la admins1trac16n=

del medicamento realizandose este al azar.  7

. MEDICAMENTOS UTILIZADOS

CLENBUTEROL JARABE: 0.002 ng/ml.

DOSIFICACION: 0.001lmg/ml= 0.5ml/kg/dia ¢ 35kg.
INTERVALO: Cada Bh. o o g
PERIODO: 7 dias. '

TERBUTALINA JARABE: 0.3mg/ml= 0.5ml/kg en <35kg -
DOSIFICACION: 0.15mg/kg= 0.5ml/kg en <35kg y ==
7.5mg /24h en >35kg.
PERIODO: 7 dias.

INTERVALO: cada 8h,

PLACEBO: Solucién glucosada al 107 mismo periodo e intervale
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INSTRUMENTOS .~

ESPIROMETRO Pneumoscan S-300 (k L Enggineering Co. Syl-

mar callfronia)

FASE B.-

En esta fase se formaron 2 grupos de 10 pacientes cada
uno, utlllzando ‘los mismos criterios de 1nc1u516n que para -

lafase A solo que aprovechando 1a vida medla del clenbuterolT‘

'se ampllo:el intervalo admnlstrando solamente 2 dOSlS al dial

ministraron tamblénchfragcp_ mde'cdnteniendo terbutalina
(3,4) administrandoSe'iaé 5 dﬁsis sin cambios.

vSe llevd a cabo el mismo procedimiento ya descrito, y -
en ambas fases se llev) una hoja de registro de efectos co-
laterales y sintomatologia referida por el paciente.

Se tomaron los mismos criterios espirométricos. todas-
las espirometrias fueron hechas de 2-3 horas posteriores a -

la ingesta del medicmaneto.
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METODQ ESTADISTICO.

Se utillzé el método estadistlco de Analisis de Varian-
za de 'l sola via A Nova 1, ‘con la prueba F para nalizar los

3 grupos de 1a fase A y los 2 grupos de la fase B .Y para -

comparar los 3 grupos entre si en cuanto al FEV1 de la fase

A se_utilizéula~X;(ch;,cuadrada)..

. RESULTADOS.

S estud16 un total de 50 pacientes (30 para la fase A -

t’esyib

((20%) expectoracién 7/30 (2‘A“vaer tabla 2) Rlnorrea (207).

NO hubo camblos 51gn1ficativos en cuanto al registro---
de los signos vitales en los 3 tiempos que se tomaron.

La distribucién del medicamento quedé de la siguiente -
forma el grupol o CLENBUTEROL que consté de 10 pacientes, 5
del sexo masculino y 5 del femenino, con un promedio de pesa
de 26Kg, talla de 1.27M. y una eda prom,edio de 8 afios. En -
el grupo 2 o grupo TERBUTALINA fueron 10 pacientes, 9 del -
sexo masculino y del femenino, el promedio de edad fue de -

7.9 afios con un peso promedio de 29.2Kg y talla de 1.33M -
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y para el grupo 3 o grupo PLACEBO también con 10 pacientes-
siendo 5 del sexo masculino y 5 del femenino, con un promedio

de edad de 8.7 afios, peso de 32.1Kg y talla de 1.3M,

FASE A. GRUPO CLENBUTEROL.-

En las pruebasa espirométricas al comparar los 3 regis-
tros para e1 grupo 1:-ge-observd meJoria en los 3 parametros
(cv, PF FEVl)

FEVI(VOLUMEN DE- ESPIRACION FORZADA EN 1 SEGUNDO) .

El FEV1 inicial fue de 69.8% del predicho9normal) el --
trans—ﬂrdtamiénto fue de 81,6 y el final de 80.3%. Hubo mejo
rie eﬁ 6lpacien£és méyorrdel iOZ y al finali zar el estudio;
mejdrafoh unwtdtalkdgi7“p§ci§ﬁQgs. v

CAPACIDAD VITAL. -

Hubo mew;oria ma‘or del 10% en 6 pacientes mejorando un'

total de 7 pac1ent‘s. Los. registros iniciales fueron de 7U 2
- ‘trans de 77 Oy al finalizar de 78.8% del normal (incremento
global de 8 6%)

PICO MAXIMO DE FLUJO..

Huho mejoria en 7 pacientes pero solo 6 de ellos alcan-

zaron mas del 102Z.

FASE A GRUPO TERBUTALINA.

FEV] .-
Los registros obtenidos pre , trans y post tratmiento -

fueron de 77.7,80.1 y 77.37 del valor normal respectivamente
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Aunque el-FEVl 'mejord en 2 pacientes en solo 1 mejofé mis del-

10%.

CAPACTDAD VITAL. -'

" LOs registros obtenidos fueron de 69.4, 69, 6 y 68% del
predicho pre, trans y postratamiento respectivamente;hubo me

joria de 3 pacientes pero'solo en 2 mayor del 162;

. PICO MAXIMO DE FLUJO (PF) -

Los registros obt '1dos pre trans y postratamiento Eue-

ron de,67.3,‘ elyvalor predicho,’aunque hubo——

me joria enl7;paci¢ntes;so; en‘2 fue mayor del 102

FASE. A GRUPQ PLACEBO

‘Los'régiééros L:eqi§§§ifde:on de 76;9, 71,4y 67.22 -~

del predlcho enc Afranﬁdskbjéjdfié'en‘l solo paciente y esta

no fue mayor del 10%.
CAPACIDAD VITAL.-

Los registros obtenidos fueron de 76.2,69.3 y 76.8% del
predicho, hubo mejoria -en 3 pacientes y solo 2 mayor d1 10%,

PICO MAXIMO DE FLUJO.-

Los registros obtenidos en las 3 ocasiones fueron 65.2-
58.5 y 57.9 del valor normal predicho, mejornado 2 pacientes

pero solo 1 mayor del 107

EFECTOS COLATERALES.

Solo se encontrdé cefalea en 3 pacientes y taquicardia-
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en 1 solo paciente (37).

 SINTOMATOLOGIA.-

El clenbutefol elifiné las sibilancias en 2 de los 4 pacien-
tes‘qﬁe inéiaron'el estudio con sibilancias del grupo 1,sin-
modificaf él reéto de la sintomatologia, en laterbutalian no
hubo cambios y en el grupo placebo aparecieon sibilancias en

- 2 pacientes y tos en otros 2 pacientes.

RESULTADOS FASE B.-

En la fase BISeﬁin61KQYEron.20 §§éiéntes inicialmente-

de los cuales se: excluyero

clinica y espirométrlca en 1 de las 3 ocasiones (GRUPO TER-,V
BUTALINA)., Fue dividido en 2 grupos uno. de CLENBUTEROL PLA—
CEBO y el otro de TERBUTALINA (el primero con 10 pacintes y-
el segundo con 8). El promedio de edad fue de 8.8 anos,12 del-
sexo masculino y 8 del femenino con un promedio de talla de-
1.33M. y peso de 33.4Kg.
La éalificacién clinica inicial fue de 0 en 12 pacientes
y 8 de 1. Los datos clincios mds sobresalientes fueron tos--
en 10/20 (502), expectoracibn en 4/20 (20%), sibilancias en-
7/20 (35%), rinorrea en 5/20 (25%). NO hubo cambios signifi-
cativos er el registro de signos vitales hecho en los 3 tienm
pos. La distriburidn del medicamneto quedd CLENBUTEROL PLA-
CEBC con 10 pacientes 7 masculinos y 3 femeninos con talla-

promedio de 1.33M y peso de 32.5Kg y el grupo TERBUTALINA-

2:por ‘no acudir a la valoraclén— :
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con 8 paciéntes 4 masculinos y 4 femeninos con talla prdme-

dio de 1.34M. y peso de 31.3Kg.

Grupd Clenbuterol Placebo.-

FEVl.ng

Hubo mejoria de los 3 parémetros en'forma global PF cv-

eron de 65 8,,--

76 y 72 4% de lo predicho, encontrandose mejoria en 5 pacien—.

tes pero solo en 3 més del 107,

CAPACIDAD VITAL.-

Los registros obtenidos promedio fueron de 64 8 67 iy o=

73% del predicho en las 3 evaluac1ones‘encontrandose mejo -
ria en 6 pacientes pero con més del-lOE splo‘en 5.

PICO MAXIMO DE FLUJO.-

Los registros promedios del valor predicho fueron de --
64.9, 68,5, 71.5 observandose mejoria en 6 pacientes, con --

mayor del 10%Z en 5.

GRUTO TERBUTALINA FASE B.-

Hubo mejoria de los 3 pardmetros pero solo en la fase de -—-—
transtramainto ya que tanto el FEV] como la CV al finalizar
el tratmicato cayeron a cifras inferiores al basal.
FEV1.-

Los registros promedios fueron de 75.1, 76 y 71.2 con-

mejoria en 2 pacientes pero mayor del 10%.
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CAPACIDAD VITAL.-

Los registros espirométricos muestran 77, 79 6 y 73 3%-
del predicho como normal, mejorando .en 2 pacientes, pero ‘so-
lo uno mayor del 107.

PICO MAXIMO DE FLUJO.-

Los valores promedios fueron de 74 4 78 y 76 3% con---

mejoria en 7 paciantes pero mayor del 10% solo en’ 2

EFECTOS COLATERALES.- .
‘Se encontré solamente cefalea en 2vpdcientes del grupo=

clednbuterol placebo.

SINTOMATOLOGIA.-

Con elbgrupo 1 aparecid sibilancia en 1 paciente y la -
terbutalina solo eliminé las sibilancias en 1 de los 4 pa --

cientes. que inicaron el estudio,

NOTA: Todos los valores espirométricos fueron expresados en
porcentaje del normal o predicho es la razén por lo que-

no se dan unidades. Se realizé un promedio de los 10 =

pacientes de cada grupo:
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) DISCUSION.-

Indudablemente que el mejor parémetro esplrométrico pa-
ra valorar la respuesta de un broncodilatador en un pac1en -
te asmatico es la medicién del voldmen espiratorio forzado-
en 1 segundo, siendo la espirometria de bastante utilidad---
en el control del paciente como es el caso de nugstros #acien¥
tes. ; ‘ ’

En la Fase A el inico que mostrd’ significancia estadis—

tica en la meJoria del FEV1 fue el CLENBUTEROL con una, ps -~

de 0.0lqaliqomparar elkinicio cqntra"l final del%estudlo.

Hubb‘me’jor’ia‘eh el FE'V'IV en7 paci g dg terbutali
‘na y uno para placebo ar k

observamos 1ncremen, im

'para clenbuterolfl:éafa térbutalina y 0 para placebo.
Alklgualhqu ‘don el FEVI el clenbuterol mostré. meJoria
en la capaéidé&:yital_ en 7 pacientes con:ra 3 de perbutali-v
na'y 3'de‘plqcéb6. aunque la diferencia maydr'deiifazkaél bé.
sal fue 4 pacientes para clenbuterol y 2 para terbutalina y-
placebo, no resultando esto con significancia estadistica.

Al analizar el pico médximo hubo mejorfa en 7 pacientes-
al igual que éon terbutalina contra 2 de placebo, pero mayor
del 107 fueron 6 pacientes para clenbuterocl, 2 para terbuta-
lina ¥y 1 para placebo.

Vemos pues que el clenbuterol mejoré todos los parime-
tros espirométricos . Existe sin embargo una consideracién -

importante al caso. La muestra del FEV1 no fue homogenizada
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en cuanto al FEV1, refiriendose en la literatura mafor res-
puesta broncodilatadora cuando el FEVl1 se encuentra entre
30-607% dél predicho (9); recordando que el FEV1 inicial pa-
ra clenbuterol fue menér de 69.8% todo esto en la fase A.

En la- fase B se redgjg la dosis de clenbuterol al incre
mentarse el intervélé;?aﬁﬁ:aéi encontramos mejoria de 1os 3-
parémetros espirometrlcos anallzados al contrario con 1a ter‘
butalina la cual solo mostré leve mejoria en el pico méximo.».

Analizando aisladamente el FEVl encontramos meJoria en

S pac1entes contra 1 de terbutallna 1a cual no: se}“

mayor del 107 contra 3 para el clenbuterol

En cuanto a 1a capacidad vital mientras que»rniell¢len-'

buterol hubo_megorla en 6‘pac1entes y de estos 5 uviefbﬁ'; 

”de terbutalina.

1Vgﬁps‘pu¢$ >né :endéncia del clenbuterol a mejorar‘los-
jparémetfos\espifoméfticos sobre la terbutalina y el placebo-~
sin poderse demostrar esto estadisticamente. Solamente detec
tamos diferencias estadisticas en el grupo del clenbuterol -
al analizar aisladamente la mejoria del FEV1 y el pico maxi-
mo resultando'para este una p< de 0.5. .

En cuanto al grupo placebo observamos que fue en dete-

rioro en cuanto al FEV1 y el PICO MAXIMO, encontrando dis -

creta mejoria en la capacidad vital de 0.6%..
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Los signos vitales registrados en las valoraciones pre-

trans y post tratamiento no tuvieron variaciones significati

vas.

Los efectos colaterales que en la fase A fueron nulos =

-para el_clenbdterol sevﬁresentaron en la fase B,

tamiento

' CONCLUSIONES. -

El clenbuterol es un broncodllatador util en el tra

tamlento‘

el asma en pacientes estables.‘

los B 2 adrenérglcos.

Al igual que en’ la 1iteratura mundial se encontrd -
en los 50 pac1entes estudiados predominio del sexo-
masculino (62%).

No se encontraron diferencias significativas al com
parar su efecto sobre las pruebas de funcidn pulmo-
nar con la terbutalina, pero si contra placebo.

La mejor forma de controlar la respuesta de un bron
codilatador y la mejoria del nifio asmitico es por -

espirometria.....
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