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RESUMEN

En el presente trabzjo se estudiaron 30 nifios asmiAticos-
de 1 a 14 afios de edad (%= 6.2 - 5.6 afios)los cuales se divi-
dieron el agar en dos grupos de 15 cada uno que recibieron -
salbutamol solo y combinado con prednisona a dosis de 1 mg. -
por Kg. de peso por dfa durante cinco dfas. Las caracteristi-~
cas generales de ambos grupos no mostraron diferencias signi-
ficatives, por lo cue fueron compzrables entre s{.El salbuta-
mol 010 mostrd unz eficncic lirersmente meyver o le comhing-
¢idn con predrnisonz pzro prevenir el decencadensmiento de la
crisis asmfétice ( p<0.05 ). Ambos medicementos fueron bien tg
lerados durante el transcurso del tratamiento. La valoracién-
global del tretemiento fué buene pars el 86.6% de los pacien-
tes del grupo control.

Palabras clave: Salbutamol,prednisona,esma infantil,profilaxis

SUNIMARY

In the present work there were studied 30 asthmetic chil-
dren of 1 to 14 yezrs of age (%= 6.2 - 5.6 years) and divided
at fate into two groups of 15 each one receiving salbutamol -
alone znd combined with prednisone 1 mg., per kilogram per day
during five days. General cheracteristics on both groups were
similar, being comnerative. Salbutamol elone was more effecti
ve in comperison with its combination with prednisone to pre-
vent the esthmatic crisis (p<0.05). Tolerence was excellent -
for the two drugs during the treztment. The globzl evauation-
of the treaetment with corticosteroids shows thet good results
were obtained in 86.6%.

Key words: Selbutamol,prednisone,child asthma,nrophylexis.



INTRODUCCION

En la edad pedidtrica, el asme bronquial es une de las en
fermededes més prevalentes y un motivo muy frecuente de con~
sulta en los servicios de urgencias con la subsiguiente hospi
talizacidn. Es definide comunmente como un problema obstructi
vo de las viams aéreazs perc que es suceptible de modificarse =
esponténeamente o por accién de medicamentos (2,6,10).

Epidemioldégicamente,su estado actuzl indica gue exfste ~-
una tendenciz general hacis un incremento progresivo junto ~-
con la bronquiolitis aguda y cabe sefialar en este aspecto gue
de cada 100 enfermos de bronouiolfties zgude en la infancis, ~
surgen preverdsrmentes 20 crese nasvor de asme (2).

Tel ven este incremento tengs también, relacidn directs -
con las cerazcter{sticas del ambiente en gue se vive; debemos-—
recorder que le calidad éz lz atmésferz en los ciudades gran-
des del peis se hz dafizdo importantesente. Al respecito, enfo-
céndose solo B le ciudad de NMéxico, es notorio que sus carac-
ter{stices demogréficas se han modificado con un sceleramien~
to sorprendente y no solo el cambio demogréfico se ha modifi-
cedo, sino gue ademds de ser la ciuded més pobleda del mundo,
sue condiciones climatolégicas y ambientzles han cambiado re-~
lacionéndose esto con le incidenciz del asma en México., Ade~
més exfste unz gran veriedad en los niveles socioecondmicos ¥
hé?itos de la poblacidn como por ejemplo el tabagufemo ( 2, 6
10).

Debidn a cue afectz & nifios en edad escolar, el esma bron
guigl es la causs més importente de susentf{smo escoler y mu-_
chas veces genera prodlemss de Indole emocional por parte del
peciente mismo y de los psdres implicando también uns csrgs ~
financisra y e&fn més, puede ser unz causa de muerte cusndo el
familiar o el médico mismo se confunde o no reconoce el ries~
g0 rue represzents pera el nifio (13).

Lazs causes decencadencntes de le broncoconstriccidn en el
paciente zemédtico son muchas ¥y va conocidas, exposicidn & -
agentes zlergénos, infecciones( sobre todo cel tracto respirs
torio), por stresc emocionzl, relacionada =1 ejercicio fisico
0 por medicementos como son los bleoquemdores de los recepto-
res bete (36) oue de diferente meners ceusan un deseguilidbrio
en lg homeostasie de la funcién respiretoris,

Ex{cten diferentes clazsificaciones, basandose en factores
externos o no identificados se mensiona como asma extrinsece-
0 intrinseca y de acuerdo & le respuesta inmunolégice, se nom
bre como inmunoldgica o no inmunolégice. Clinicamente y segunl
Radermarker y Sccadin, el asma se clepsifica en: 1) Asma  Ex~
trinseca Atdpice mediada por IgE, 2) Asma Extrinseca No Atdpi
ca mediada por IgGs4, 3) Asme Intrinseca No Atdvica y 4) Asma-
por aspirina (10), los cuatro tipos de asmz pueden tener di-
versos grados de lLiperrezctividsd broncuiel: leve,moderada vy
severs y resvonder a diversos estimulos yr mensionszdos.

Sez curl fuere el agente ceusal en ese momento, se Gesen-~
cedenz une compleiided de fendmenos, herste shore may estudies-
dog y controversislimente comprendidos.

En el proceso zemético, entran en sccidn dos sistemas -~



broncomotores, por un lado, el sistema nervioso auténomo y por
otra parte, los mediadores quimicos de la anafilaxim. Ambos =~
sistemas, conjuntamente ejercen su accidn sobre el misculo li-
s0, les gléndulas y en misculo bronguial (9).

Dentro del sigteme nervioso auténomo, segin Richardson, in
tervienen tres vias nerviosas: la colindrgica, la edrenérgica=
Y la no edrenérgica ni colinérgica. La v{a colinérgica es la -
més predominante desde el punto de vista funcional. Las fibras
que emergen del genglio mural van a inervar directamente al --
misculo liso y les gléndulas mucosas y 8l ser estimuladas pro-
ducen broncoconstriccién e hipersecrecidn., En esta vie, el fag
tor desencadenente no tiene gque ger nececariamente un agente -
ouimico o inmunoldrico, puefe ser también de Indole infecciosz
o flsice (1,2,28), ¥ euncus er el miroulo lie~ no es ke po
demostrar la presencis de fibras cimpédticas, no existe duda de
ous estes zctlzn sobre loes recentores elfe ¥ beta sdrendérgicos
gue hzy en lz membranz celular del mdsculo liso, por medio de
neurotrensmisores., La existencisz de fibras no colinérgicas ni
edrenérgiczs ain es controversial y asctuelmente es motivo de -
investigecién; parece ser gue hay un neurotransmisor cue afn -
no se ha identificado, tel vez el mismo adenosin-trifosfato o
un péptido vasocactivo intestinel elaborado por las células de
Eulchitsky que revisten smpliamente 2 los bronocuios y cue se -
originsn embriolégicemente del tubo gastrointestinal donde pri
meremente fué estudizde.Ectz hormona podriz ejercer un efecto-
broncoconstrictor (9).

El sistemz de mediadores guimicos, deriva importantemente-
de los mastocitos que liberan substancias ague act¥an en forme-
directa sobre el misculo liso bronouisl y por intermedio de la
vie colinérgica, sobre 1z musculatura de los broncuios centra-
les (4,9,12,14,21,238).

Se afirma que el 8% de los mastocitos se encuentran en ==
les vias 2éreas en proporcidén de 250 & 500 por mmi (8) y cue =~
su nuimero ce ivcrementsz en los bronouios. Estos tienen en su -
superficie cercz de un millén de receptores pera la IgE asf --
comd receptores colinérgicos, alfa y beta adrenérgicos, Cuando
lz Ig% se pone en contezcto con el receptor de superficie en el
mastocito, ocurre unaz serie de cambios cufmicos a nivel de 1la
membrana con ls despolarizzcidn de éste ocecionando el flujo -
intrecelular de celeio (9,18) rctivendose 2l mismo tiempo le -
#denilciclaca pars 1z génecis de ANPe oue gl consumirse provo-
ca la sintecsie de los medizdores =znafilécticos (histamine,éci-
do erascuidénieo,SRL-4,prostaglandinas,leucotrienos,celicreing,
y bradicinina).

Particularmente, la histamina ejerce una accidén broncocons
trictora gl estimulzr indirectemente las terminaciones colinér
gices subepiteliales de la mucosa bronouizl, estimule la secre
cién de moco y sumentz le permeesbilided capilar lo cuel 48 lu-
gar = edemz de lz rmucoss broncuiel.

Le mismz unién de la IgE con el receptor, tiene otro efec-
to, 2l desgrenularse el mastocito, ocurre un incremento en el




ién calcio lo que repercute sobre la liberacién del factor -
quimiotéctico de neutréfilos,monocites y macréfagos de la ans
Tilaxia y de enzimas proteolfticas que producen descamecién =~
de las célules epiteliamles, Estos detritus espesan el moco ya
producido. Al mismo tiempo, la funciébn ciliar se obstaculiza-
atin més por el hecho de cue la enzima Transferasa gammagluta-
mil (semejante al factor XIII de lz coagulecién) del moco, -
transforma el fibrindgeno en fibrina y lo coagula (9). El fac
tor cuimiotéctico de eosindfilos y el 4cido arescuiddédnico atra
en a los eosinéfilos cue se agrupan interviniendo a moderar =
la reaccibén libverando esrilsulfetesa 13 oue inhibe 2z la subs-
tancia de repccidn lenta de anafilexia y oxidass diaminica -—
cue inhibe = 1z histamina. Libersn nrostaclandines Bl v E2 ~-
e tenridy dviitern e e listrmine v eontienen fosfolimcar L-
aue ingzetiva el fector sctivedor de placuetazas cue juegan un -
pepel importante, Los meeréfegos acumulsados tienden 2 fagoci-~
ter loe grénulos expulsedos por los mastocitos (9,14).

Cabe mensionsr cue z2Un dista mucho de construirse un ver-
dadero modelo oue represente un orden al conjunto de reaccio=
nes gue ocurren para explicer la petologiz fisiolbgica de es-~
te probvlema.

Todas las reacciones en conjunto repercuten estrechando -
las vias aéreas y por el efecto de dicho estrechsmiento sobre
le dinfmica del flujo del aire, ocurre un obstdculo parz el -
intercanbio gaseoso a nivel alveolar. Los tres principales --
efectos gue aparecen son la broncoconstriccidn, el edema y lz
produccibn excesiva de moco (36) lo cusl se manifiesta con ac
ctesos de tos con o sin emesis, sibilancias, dizforesis, angus
tia y signos de dificultad respiratoris (eleteo nasal, retrac
cién intercostal, supraesternzl, xifoidea y disocizcién tora=
co~gbdominel), el actimulo de moco es diseminado en ambos cam-
pos pulmonzres ceusando hipoventilacidn y espir=cién prolongs
da (10,36,19,40), -

Loz concentos de zeme intrinseca y extrinsecz propuestos-
por Radermerker y Sccadin (10) son conseidogs y dtiles en lz -
medide cue permiten aneligar unz etiologia de oriren exdgeno-
{generslmente elérgicz) o endbgenz (reneralmente infecciosa)-
pero que en lz préctice diariz se asocia en forme mixta con -
predominancia de une u otra. Existen otros factores (ya men-
sionzdos) cue no son esvecificos ¥ en los cusles no hey un me
canismo identificado pers el deszr>ollo del esme tales como -
lz esvirinsa,infecciones,ejercicio,irritentes como le contami-
nacién atwosférica o el humo del tsbmco, el stress emocionzl,
altersciones del sistems ANMP-GNF que de algunz manera tienen-
la facultad de desencadensr una crisis asmatica,

Por lo anterior observamos una heterogeneidad en la etio-
logla y factores sgraventes para el asme bronouirl y es de es
perar gue la respuesta al tratamiento médico sez varieble(297
Pero son fectores bien reconocidos v zungue exfste una diver-
sidad de reacciones en lg fisiopatogenia de estz entided, es
importentecontsrr con medicamentos que controlen o bhloguean --
unz u otre de tales rescciones y los cugles znrovechamos peres
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el tratamiento durante la erfsis o como medida profiléctica(s,
8,20,37); por ejemplo los esteroides previenen la respuesta -
inflamatoria y la secrecidn, pero no previenen la resouesta =~
inflematoria & la exposicidn del alergéno (1%). Los broncodi-
latadores son ¥Ytiles &l momento del espasmo, El ketotifeno -~
tiene efecto antianefiléctico inhibiendo la liberecién de fac
tores gufmicos en 1la célule cebada, baséfilos y plaguetas (13
15,38) similar al cue tienen las xantinas oue inhiben a la -=
fosfodiesterass propiciando un amumento del ANMPc favoreciendo-
la broncodilstecién (16,17,19,23,27,30). Los calcioantagonis~
tas como el verapamil y el galopamil tienen un efecto protec-
tor en el asma inducido por el ejercicio (18) y los anticoli-
nérgicos (bromure de ipratropiun y tromure de oxitronium) oue
Gl o COnuInirEe o £ mentes Nelgens0onicies €lErCern un it ior —-s
clecto broncodilstador en algunos sujetos (4,12,25,3E).

Siendo en la medicinz, mis importente lz prevensidén aue ~
€l tratamiento cuando el cusdro ya s¢ hs dessrrollisdo, se han
rezlizado muchas investigaciones en este aspecto utilizando -
diversas combinaciones de estos medicamentos con objetivo pro
fildctico (8,11,12,13,20,32) obteniéndose diversos resultados

El empleo de esteroides esté actuzlmente muy difundido (5
21,22) siendo benéfico su efecto profildetico, sobre todo —-
cuando se combina con medicamentos de accifn beta agonista(ll
22,32), aungue exf{ste resistencia & utilizar esteroides por -
parte de muchos médicos debido 2l desconociuiento de su mane-
jo (38) o por sus efectos colaterales oue pueden aparecer en
un momento determinedo (7,8,21,24),

El empleo actuel de los esteroides como profilécticos de
la erisis esmétice es controversial todavie (21), pero cono-
ciendo los efectos benéficos que estos tienen como son la in
hibicién de le sintecis de £cido arsouidénico y le produceidn
de moco {34), la liverazcién de hietamina por los basdfilos --
pero no por les célulee cebades (35}, inhibiendo lz sintesis-
de leucotrienos, nrostsglandines,tromboxanos, por su efecto -
antiedemetoso estebilizendo le permeabilided de le membrana -
vascular y controlando la sintecic de IgE (.,2%) se hen utili
zedo en favor de laz prevensién de los atacues de broncoespas-
mo, sobre todo en los casos en ocue los nifios asméticos presen
ten infeccibn active de vizs eéreas (22), su empleo ha sido -
muy seguro y eficdz cuando se utilizan por corto tiempo a do-
sis sdecuszdas, siendo mAs difundids su utilizecidn por viz in
helastoria(5,11,20,3%).5in exbergo, vy sunsue es excepcional, -
cuando se utilizan de maners sdecu=zdn, se debe recordar gue -
pueden aparecer efectos adversos secundsrios como el S.Cushing
yatrogénico {8), tetraplejia arrefléxica (24), cataratas, re-
tardo del crecimiento, intolerencie a la glucosa, hipertensidn
arterial, psicosis, cendidiasis oral y erupcién acneiforme(7).

Para concluir, se ha demostrado en estudios piloto oue en
los nifios afectos de criecis zsméticacs repetides,ls utilizecid
nrofilécticz de corticoides a corto plezp cominados con un be
te egoricts ec eficéds v segura en el tretamiento preventivo de
lre cricic d¢ broncoespasmo con respiracidn sibileante relacio
Bdz con infecciones de vias respiratorizs eltes(21,22) de tel
meners oue su empleo preventivo puede reducir de maners signi
ficante el asma y wmejorar le calided de vida tento del nific -
como de su familie,




MATERIAL Y METODOS

Se estudieron un total de 30 nifios que llenaban los crite
rios de inclusidn determinados.Todos ellos derechohabientes -
del Hospitel Regionzl 12 de Octubre del ISSSTE, en un perfodo
comprendido de Septiembre de 1988 a Junio de 1989,

En el estudio se incluyeron pacientes de ambos sexos con
edad comprendide entre 1 y 14 efios, con una edad media de --
6.26 y 5.66 afins respectivamente en ambos grupos siendo simi-
lar, Todos los nifios habitantes del D.F. Todos ellos presenta
ben un promedio de tres cricis asméticas al afio, de los cua-
les dos o tres precisando hospitalizacién en el servicio de -
urgencire pedidtricas.

Se exeluyeron del ectudis los nifins con erfermedsd pulmo-
nar subyescente o con enfermedad sistémica. Los pscientes cu-
yos femilisres se rehusaron zl empleo de los esteroides, pzsa
ron & formzr pnarte del grupo I, Los ninoe fueron divididos en
dos grupos de 15 elementos cede uno., Los dos grupos fueron ob
servedos durante el perfodo mensionado. El grupo I ( 7 varo -
nes y & mujeres) funciond como grupo testigo y fué tratado --
convensionalnente con preparado de salbutarnol oral de manteni
miento; el gruvo IT (8 verones y 7 mujeres) tombién fué treta
do en formz hebituzl pero se ziiadié en forma nrecéz, predniso
na a dosis de 1 mg. x kg. » dfa, junto 2 la dosis habituszl de
selbutamol de inmedieto a le aparicién de una infeccién de --
vias resvirstorias eltas y antes de cuzlouier signo de sibi-
lencia, Durante un perfodo de cinco dfess se mentuvo la predni
sona y posteriormente se suspendié, Con el salbutamol se con-
tinud durante todo el curso de lz infeccidn. La dosis de pred
nisonz gue e utilizé es le similar & la usada en estudios --
clinicos previos con corticoesteroides.

En le meyor perte de los cesos, el wriner sintoma de in-
feccidn respiratoria alts fué 1= eparicidn de rinorrez y en -
ocaciones el gignio de alerte fué 1z tos nocturna,

El anfélisis estadi{stico de 1oz resultzdos obtenidos se —-
llevd a cazbo medimnte lz pruebs de X2,




RESULTADOS

De los pacientes incluidos en el estudio, 15 recibieron -
-salbutamol solamente y 15 une combinacibn con prednisona, En
el grupo oue recibib salbutamol se encontrd una edad méxima -
de 14 efios y minima de 3 afios ¥y en el grupo control 10 y 1 --
afio respectivamente. Los promedios de edad pare ambos grupos
fueron similares: 6,2 para el grupo testigo y 5.6 para el gru
po control, El grupo testigo estuvo formado por 7 pacientes -
del del sexo masculino (46.7%) y 8 femeninos (53,3%) similar-
a los 8 masculinos {53.3%) y 7 del sexo femenino (46.7%) en -
el grupo control. Solamente un paciente del grupo control era
atépico (6.6%). llinruro de los preientes incluidos en el estu

dic hebls recibide tratastiento mreventivo previo,

Respecto a la frecuencias de cricis zsmnéticrs eeociades —-
con infeceidn respviratoris elte, en el grupo testigo fué de 2
a 2 por gfio con unz nedia de 2.5 y de dos a2 cinco por afio pare
el grupo control con una medis de 2.5 tzmbién por lo gue se -
observa, fué similer. El promedio de hospitelizaciones referi
do fué de un minimo de unz con un méximo de 3 parza el grupo -
testigo y una mediz de 1.7 contra un minimo de una y méximo -
de 4 (media de 2.5) vara el grupo control (figura 1.).

Es evidente gue abos grupos resultaron homogéneos y por -
lo tanto comparables en lo relzativo sl tamafio de la muestra,-
edad,sexo,condiciones ambientalee y frecuencie de crisis asmd
ticas a2l afio (estoe detos se muestran en el cuadro 1).

Durante el perfode de estudio hubo una frecuenciz de in-
feccidn res-iratoria altz de 1 a 2 para el grupo testigo con
una mediaz de 1,2 y de una a cinco para el grupo control con
unz media de 2.

A la exploracidn fisice, los dztos predominantes encon -
tradss fueron tos ¥y rinorrea y en algunos casos ecstertores -
sibilantes. Fué durante estos perfodos cornsiderados de ries-—
g0, cuzndo se utilizd el tratamiento nrofiléctico observendo
se ceroc recsiizs pare el grupo de pscientes controlados con
szlbutamol solamente y un totnl de dos fracasos oera el gru-
po controlado con salbutamel y prednisone (Fig.2). Se debe -
sefielar cue en estos casos el problems era delicedo y los pa
cientes tenfan el antecelents ée hzher cafdc en estado asmé-
tico deniro de lz historia de su enfermedad y el frazcaso d=1
nanejo profiléctico, hubo necesidad de internamiento pare su
trztaniento con eminofilins..

En cusnto » la tolerancie perz el szlbutznnl y pera la -
prednisona, fusron perfectamente bien tolerados los medica -
mentos no observéndose efectos secundarios asocizdos,

Objetivamente no hubo fracasos al emplear salbutamol, —-
mientras cue en el gruvo control, utilizando la asociacién -
de salbtutenol mAs prednisonn se observaron 2 frazcasos(13.4%)
contra wa 86,64 de 4xitos no encontrdndoce une diferenciz —-
estadisticamente significativa (X2 = 2,14) con una p<0.05.



Cuadro 1

Caracter{sticas de ambos grupos
2l inicio del estudio

Parémetros Grupo I Grupo I1
W= 15 15
Masculino 7 246.77«?) 8 (53.3%)
Femenino g 53,35) 7 (46.7%)
Eded méxime 14 efios 10  afios
Ed2d4 minimz G2 eflos 1 afio
Edad promedio 6.26 afios 5.66 =fios
Atépicos 1 (6.6%)
Tratamiento previo Ninguno Ninguno
Frec, de crfsis asmbé- 2-3 (X 2.5) 2-5 (X 2.5)
ticas/afio,
Frec. de hospitaliza- 1-3 (X1.7 ) 1-4 (X 2.5)

ciones/afio.




B Cr{sis asmfticas
] Hospitalizaciones

Frecuencia X 37 &
de crisis &= A Ly
méticas e in 4 o SJU{? ﬁ,{iﬂy" %3
ternamientos {4 G ["[ﬁ[
e
4

Grupo I Grupo 11

Fig.l.- Relzcién entre la frecuencia promedio
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entes del estudio.
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desencadenamiento de crisis asméticas durante
el perfodo de control,
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DISCUSION

El propésito del presente estudio fué investigar la efica
cia de la administracién de corticoesteroides antes de la ins
tauracidén de crisis asméticas relacionadas o precipitadas por
infeccidn de vias respiratorias altas.

Segin los resultados, las caracter{sticas generales de -~
ambos grupos no mostraron diferencias estadfsticemente signi-
ficativas por 1o oue fueron suceptibles de ser comparados en-
tre =1,

Los resultados de ecte estudio indican gue 1l)el empleo de
salbutamol solo es tan eficdz como la asociacidn con esteroi-
des, 2) que la asociacidn de un beta agonista con esteroides-
a dosis bajas (1 mg. » kg. » dia) y durante periodos cortos -
de tiempo es eficdz y reduce el mimero de crisis asmdticas, -
3)aue las crisis asmdticas se pueden prevenir y que fécilmen-
te se pueden controlar en medio externo y ocue 4) disminuye 1la
incidencia de internamientos.

No existe acuerdo general sobre el uso de esteroides con-
fin benéfico antes de instaurarse una crisis asmdtica.A pesar
de cue hubo dos fracasos en este estudio, en otros trabajos -
se han presentado resultados benéficos para la dismirucidn de
la morbilidad y las hospitalizaciones. Se pueden detectar ma-
yores diferencias, sobre todo con el momento de la iniciacién
del tratamiento con esteroides y ectd muy claro que juegan un
papel importante con la subsiguiente evolucidn de la crisis,

El empleo de esteroidses es limitado, en gran parte, por-
el temor cue existe a lz toxicidad. No hay duda de oue la ad-
ministracidén diarie de esteroides durante largo tiempo incre-
menta el riesgo de efectos téxicoe tales como le euforia, in-
somnio o cambios Cushingoides. Sin embargo, no hay riesgo de
toxicidad en la nrdctica cuando en su uso diario, se emplean
por corto tiempo (hasta por siete dfas) a dosis bejas,

En conclusidn, se piensa en este ectudio, oue en nifios en
edad escolar afectos de crisis repetidas de asma, la combina-
¢ibn de rrednisona por corto tiempo & un beta simpédtico ago-
nista es eficdz y seguro en el tratamiento profildctico de -
las crisis asmdticas en relacién & las infecciones respirato-
rias eltas. Sugiere también oue el tratamiento con corticoes
teroides, cuando se utiliza en forma vrreventiva, puede redu~-
cir lz morbilidad del asma y puede también mejorar la calidad
de vida del paciente. Esta afirmacidén debe ser confirmada ain

con estudios més amplios.,
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