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INTRODUCCI1ON

El asma es el padecimiento mas frecuente de las vias
respiratorias durante la edad pediatrica. Por definicién
b4 a diferencia de otras entidades que producen
obstrucclén de las vias adreas, se consldera reversible
en la wmayor parte de los <cagos. cuando recibe la
terapedtica oportuna y adecuada.

El tratamlento farmacologico de un episodio agudo es
practicamente el mismo cualquiera que gea el agente
desencadenante que lo haya originado. Sin embargo. hay
que tomar en cuenta que existen factores que predominan
en ciertas edades pedidtricas, como son las infecclones
virales, en los primeros afios de la vidai le alergia ¥
el ejercicio en el nifio preescolar y escolar; los
problemas emosionales en el adolescente. Todos ellos
condicionados por camblos climatolégicos y contaminaclén
del microambjente (tabaquismo positivo o active por
ejemplo) y del macroambiente en general.

Es por ésto que el presente trabajo pretende realizar-
un dnalisls en el tratamiento de la fase aguda del asma,
los B2 adrenérgicos inhalados, constituyen los
nedicamentos de primera eleccidén en el 1inicio del
tratamiento de las crlsis asmaticas. De ahi 1la
comparacion entre el metaproterenol y el salbutamol,
tratando de evaluar cual de éstos dos medicamentos nor
brinda mejor repuesta en el pacliente asmatico,
pretendiendo disminuir la necesidad de hospitalizacion,
utilizacién de rtecursos humanos y materiales dentro de
la 4institucibn evitando dafios fisicos y psiqulcos lo
cual Interfiere con su crecimiento y desarrollo.

De ésta manera y en términos geonerajles puede
afirmarse que el asma durante la eded pediatrica. tiene
ur: buen prono6tstico.



HIPOTESIS

El agmetaproteronol es tuno de los medicamentos beta
adrenérgicos mas utilizados en micronebulizaciones para
el tratamiento de el asma aguda. De acuerdd a la
literatura médica. el salbutanol actualmente ha
sustituido al wmetaproterenol por 1a misma via de
aplicacién para yugular las crisis asméticas, por lo que
se realiza un estudio comparative con éstos dos
medicamentos para ver su efectividad y poder sustituirlo
en la institucién de acuerdo al que tenga mejores
efectos broncodilatadores y menos efectos secundarios.



JUSTIFICACION

Dar el melor tratamiento posible a los paclentes con
crisis asmhAticas, mejorando la calidad de atencidn.

Disminuir el nGmero de ingresos hospitalarios, por
consiguionte disminulr el costo dia cama.

Bvitar el use de medlcamentos parenterales, la
prolonpada estancia hospitalaria que condiciona stress
continuo para el pacients pedifdtrico.

Y como (ltimo punto algo que es fundamental. lograr
un grado de control de los sintomas que permitan al
paciente gozar de una vida 1o mds normal posible.



OBJETIVOS

Definir cual de éstos dos medicamentos presentan
nejor respuesta en el tratamiento de las crisis
asmaticas y de acuerdo a los resultados proponer el de
mejor respuesta como medicamento de primera elecciédn.

Asi como valorar sus efectos Ssecundarlos y poder
determinar su eficacia y menor costo.



NARCO TEORICO

Asmaa es un padecimiento que ha asolade a la humanidad
desde las épocas mas remotat de la historia. Sus
sintomas, identiiicables <con facilldad a8 la inspeccion
de un observador experimentedo, fueron 1la base para
conferirle un nombre de orligen popular, escrite
iniclalmente en el idioma de los griegos ¥y aue
traducido, significa “respiracion jadeante". (21,14)

Hoy en dia 1los avances de la clencia han permitido
pasar de una obsgervacién contemplativa al anélisis
dinamnico de las alteraciones moldculares
intracitoplasmdticas. Este enorme salto, ha capacitado
al {nvestigador para elaborar mensaj)es bloquimicos que
cuando 8e perfunden en el interjior del orgapismo, Sson
fécilmente codificados por los tejldos pulmonares, que
con ellos modifican la funsién deo sus sistemas
enzimaticos y responden de wmanera favoraﬁle a las
expectativas terapeiticas. (10,29,31)

En base a lo escrito por aulores naclonaias y
extranjeros, pretendemos definir al asma como una
enfermedad de las vias aéreas, caracterizada por crisis
paroxisticas de disnea predominantemente espiratoria, de
intensidad variable. que tiene como aeiemento fundamental
1a hiperreactividad del 4drbol bronquial y cuyo cuadro
clinico puede desaparacer en forma espontanea o por la
aceidn de fArmacos.(10,21,31)

En general podemes decir que la cifta de incidencia
del asma bronquial en la.iniancia. se considera de un 3%
a 11% de la poblacidn pediatrica, sunque se subestima la
incidencia real ya que alpunos paclentes con cusdros de
broncoespasmo en relaclén con el ejorcicio ¥ cnn



infecclones resplratorias no suelen ser identificades
como asméticos. Creomos que la morbilidad es importante
¥a que eon reportes de la literatura mundial subrayan
incrementos de presentacioén que varian entre 58% a 90X
on paises como E.U. de Norteamérica, Nueva Zelanda o
Inglaterra. {(t1,13,14)

El1 indice de mortalidad por asma durante los uUltimos
15 afios ha variado entre @.?5 y 1.6 por 100,000
habitantes de todas las edades. £n la infancla la cifra

* ha sido muy baja cerca de 0.2 a8 @.3 por 100.000

habitantes. (11)

f.a primera crisis asmé&tica se presenta en al 80 a 9§
%% en los menores de {4 ¢ 5§ afios de adad, pueden ser
ataques ocasionales, de intensidad moderada y manejarse
f4arilmente 6 llegar a crisis de dificil control,

incapacitante y que interfliere con la vida normal del
paclente. (3)

Para comprender el problema asmatico hay que conocer
la fislopatologfa de la reaccidén asmiAtica, qua es regida
por los factores que dan lugar & la Insuflacioéon rigida
del pulmén que caractoriza a la reaccion asmatica y que
son:

A) Qbstruccién bronquial.- que provoca disminucién
del calibre bronquiclar y  que a su vez esté& dado por
tros factores que son: El broncoespaume que se debe a un
desaquilibrio entre dos sistemas efoctores de lo cusl
depende el tono y al calibre bronquisl, que se adapta,
en cada clrcunstancla a las necesidades flsloldégicas de
laventilacibn normal. En el nifio asmltice, este
equilibrio estd desplazado hacia la broncoconstriccidn y
muestra una broncolabilidad y una hiperexitabilidad
bronguial ante estimulos gue en niiios normales son



insuficientes para producir espasmo. Entte les causas de
ia broncolabilidad se encuentra un blequeo funcional de
les receptores beta adrendrglces 6 un  agotamiento
funcional de éstos ante estimulos repetldos, pudiendo
oexistlr una reversion funclonal de éstos receptores,
comportandose come alfa adrenérgicos con un predominio
en la actividad de receptores colindrgicos. Log factores
que puoden desencadenar Jlabroncolébilidad son los
mediadores farmacoldéglcos 1liberados por los atopicos
ante alérgenos extrinsecos, infecciones viricas.,
factores que egtlmulen los receptores irritativos
situados en el epitello de las vias aéreas como conr &l
aire, frlo, esfuerzo, sustanciags quimicas, pH acido, por
aejemplo reflujo gastroesofagico, problamas emociaonales y
psicosométicos. (2,3.,26)

El adoma e inflamacidén de la mucosa desde el punto de
vista macroscopico encontramos la mucesa de los
bronquiocs ¥ brongquiolos tumefacta y enrojecida e
histolégicamente se comprueba que existe edema. Una
expresién de ésta inflawmaclon y lesién del epitelio son
tres elementos encontrados en el esputo del asmbético:
Las esplrales de Curschman; los cuerpor de Creola; ¥ los
cristales de Charcot-Leyden. (3)

La hipergecreslén estd dada porque 1las glandulas
mucosas caliclformes estan hipertrofiadas e
hiperpléisicas, ademds la composicién del wmoco del
asmético es distinta ya que los uucopolisacaridos tiocnen
mayor ‘gradoe de polimerizacidn dando lugar a un moco
espeso, viscoso, adherente y dificil de movilizar. Se
encuantran obstruidos los bronquios principales y los
bronquicles periféricos, pero en_ general los
brofiquiolos somn 108 que se obstruyen y los aue tardan
mé&s en recuperarse. (38)



B) lngurgitaclidn yaggular pulmopar.- en ol asma
radiolégica., clinlica y funeional hay un enfilgsemsa por
atrapamiento de aire, estd situacién se establece por
mecanismo valvular. en la gue la obstruccién relativa de
los bronquios terminales permite el paso de alire hacia
los alveolos en la iInspiracién pero, en el momento de la
espiracién la obstruccidédn presenta mayor dificultad
incluso, anulacién do la salida del aire alveolar, que
queda atrapado, con gran n(mero de alveolos distendidos
en todo el territorlo broncoalveolar.

C) Eiiaclén rigida del diafragma.- es consecuencla de
1a hiperinsufiacién pulmonar con fljacién del dlafragma
en posiciébn inspiratoria, ascendiendo poco en la
esplracién, con escasa movilidad por contraccién
hipértonica producida por el pulmén distendido. (38)

Como consaecuoncia de los eventos fistolégicos ya
descritos hay alteraciones en la funcilén pulmonar, cuyo
fin principal es la hematosis. La ventilacidén global es
dificultosa. 1la distribucién de aire no es homogénea,
con territorios mas obstruidos a los cuales llega menor
cant idad de aire, produciendo una hipoventilacidn
alveolar como consecuencia deldescenso de oxigeno y
acumulacio6n de biléxido de carbono, ademas de
alteraciones en la perfusion y difusién de éstos gases a
nivel alveolo-capilar. (26,36)

El asma como enfermedad multifactorial es diflcil de
clasiflicar en virtud de log diversos mecanismos
fisiopatolégicos desencadenantes de ahi que actualmante
sa clasifica como @



. lExtrinseco (alérgico, awdpico o secundario)
Clasica ¢ Intrinseco (no alérgico 6 primario)
Mixto

Agudo
Duracion de los sintomas
Cronico

Sensible a broncodllatadores
Terapeltica
Resistento a los broncodlilatadores

~! Inducido por sjércicio
Con idiosincrastia a A.A.S.
Otros <Profesional
Infeccioso
Emocional

El diagnostico de asma bronqulal se realiza con una
historla clinica completa, siendo necesario realizat
estudloys de gabinete ¥y laboratorio con lo que se
complementa el estudlo. (15.38)

En todus los casos: Radiografia de torax

Radiografia de senos paranasales
Radlografia lateral de laringe
Hemograma

Bacteriologia nasofaringea
Estudio inmunolégico (pruebas
cutdnes y rast)

‘En alpunos casos! Cuantificacidn de Inmunoglobulinas

‘L1 - antitripsina
Test de sudor
Transita disgestivo alto



Por Ultimo una exploracidén funcional respiratoria aue
o5 sumamente dificil de 1ealizar en el nifio ya aue
tequiere la cooperacidén del mismo, ademis de medios
adecuados: en éste estudlo podemos aprecliar el grado de
obstruccién bronquiatl, su reversibilidad tras 1la
administraciéon de broncodlilatadores. (12.,21,28,29)

Genheralmente el asma no reviste ningin problema en el
diagnéstico, cuando su prasentacién es en la forma
clasica y en un ipdividuo con antecedentes de atdépla
familiar, sin embargo debe establecerse el dlagnéstico
diferencial ya que hay padecimientos que semejan una
crisis de asma:

Presentacién Aguda:

- Infecciones respiratorias

- Insuflciencia ventricular lzquierda

- Aspiracién de cuerpos extrarios

~ Obstruccliéon de vias aéreas superiores

- Hipereventilacion

~ Neumotorax

- Anafilaxis

- Embolismo pulmonar

Presentacién Créonica:

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

- Neumonlitis

- Asperglllosis broncopulmonar cronlica

- Obstruccién crénlca del tracto respiratorio
superior A

- Mucovisidosis

- Déficit de t-amtitripsina

El cuadro clinico generalmente se inicia en las viasg
aéreas superlores con rinorrea hlalina, ostornudos,
piurlito nasal que puede durar algunos dias, o sufrir un



incremento répido en los sintomas de obstruccidén de las
vias aéreas., s presenta Tos seca en accesos

intenpestiva, con periodos variables Y generalmente
nocturna. La tos es seguida por datos de dificultad
respiratoria de intensidad variable. la cual se
caracteriza por aleteo nasal, aumento de la frecuencia y
profundidad de las respiraciones quec de pronto se
transforman en respiracién jadeante., relacionada con
angustia. El torax se aprecia aumentado de volumen
(especialmente en 1los casos cronicos). Hay disociacion
de la respiraci6bm con claro trabajo de los misculos
abdominales que intentan eliminar el aire atrapado en
los pulmones. Hay tirus supraesternal.
supraclaviculares., agi como intercostales y subcostales.

Cuando la obstruccién es muy marcada conduce a
insuficiencia respiratoria con cianosis, disnea intensa
y silencio auscultatorio. {Triada de O'brten). (3,13,15)

A la auscultacién se encuentra todo tipo de
estertores. en ocasiones encontramos hipoventilacidn
basal bilateral con hiperventilacién apical unilateral 6
bilateral y lo caracteristico 0 encontramos en la
espiracidén prolongada Yy se acomparnia de sibjilanclas que
pueden escucharse a distancia, pudlendo persistir largo
tiempo con agudizaciones. (3,38)

Climicamente, la reaccién asmética puede presentarse
de una manera recortada y alslada. crisis de asma.
Pueden rtepetirse varias crisis en el curso de horas &

dias, habldndose entonces de ataque de asma. Cuando el

ataque cursa sin remisibébn entre las crisis, con
situaclon continua de asma y agudizaciones superpuestas,
s8 habla de estado de mal asmético, en estatus asmitico.

(13,21.38)
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En la actualidad el tratamiento del asma agudo es
fundamental, b4 tiene bases imprescindibles para
abordarlo, actuando a varios niveles:
~Disminuyendo 1la produccién 6 liberacidén de medladores
quimicos en el mastocito al actuar sobre determinados
receptores de membrana para lograr:

A).- Incremento ANPc

B).~ Disminucidén GNPC

- Estabilizando la membrana del mastocito

- Inhibiendo medliadcres liberados

- Actuando sobre receptores nervicsos bronqulales de
irritacidn Yy actuando sobre la pared bronquial.
(2,9,10.32,37)

Todo lo anterior mencionado lo logramos conh los
farmacos utllizados en el tratamiento que menclionamos:

Adrenalina.- Tiene efectos B1 y Q2 produce
relajacién del musculo liso y vasoconstriceién de la
mucosa bronquial, lo que se traduce en broncodilataclién
y disminucién del edoma. Se utiliza por via subcuténea
en solucién acuosa al 1 por. 10060 . Dosis 0.01 mg/kg con
un maxlmo de tres dosis con un intervalo de 20 minutos
entre ellas. (1,2.3,4,6,8,9)

lsoproterenol.- Potente 81 y 82 tlene Triesgos
potenciales proscribidndose su uso generalizado.
Utilizandose solo en UCIP.

Agonistas 82 slectivos.- lncluyéndose en éste grupo
el motaproterenol, térbutalina., salbutamol, fenoterol,
carbuterol. Son f{tiles en el asma agudo y como terapia
de mantenimiento en‘el asma cronico. Se pueden utilizar
via oral, en inhalacién y algunos por via intravenosa.
Por ~ via oral se absorben poco pero lo suficiente para
provocar broncodilatacidn. Utilizados por via
inhalatoria producen mnejores resultados ya que la
administracién llega en forma directa al 6rgano de



choque consiguiendo altas concentraciones.
considerandose un gran adelanto. ya que reduce en forma
importante los efectos colaterales, por lo tanto aumenta
su eficacia y seguridad: otra ventajfa de 1la via
imhalatoria es 1a aplicacién de micronebulizaciones en
nifios pequefioy que tienen dificultad en la
sincronizacién delgisparo, 1o cual no es inconveniente
para 1la aplicacién de éste método Yya que se puede
aplicar en nifios disnéicos y llorando.(4,5,8,16,31,37)

Metilxantinas.- se utilizan dos la teofilina y su
derivado aminofilina. Tienen efecto broncodilatador
cuande el nivel sérico estd entre 5-20 mcg/ml. Se
administra a dosis de 35-6 mg/kg/dosis cada 6 horas
diluido intravenoso paséndose en 20-30 minuitos. Cuando
se wutiliza via orsl hay que ajustar la dosis en
pacientes que han recibido teofilina 1las 11 horas
anter iores. {1,2,7,11,38)

El empleo de corticoides debe considerarse
especialmente en nifnos que dependen de ellos, los que
han sido tratados con esteroide durante log dltimos 6
meses 6 Se encuentran en situacliéon limite, cuando no
exlste una respuesta adecuada a los broncodilatadores ¢
se trata de un paciente grave. Tlenen efectos
indeseables sobre el eoje hipotédlamo-hipdéfisis-adrenal
por lo que deben ser administrados por tiempos cortos de
prefarencia como maximo 7 dias. Los mas utllizados son
prednisona. prednisolona, metllprednisolona e
hidrocortizona. (2.21,22.35,36)

Hidrocortizona.- 10 meg/kg/dogis c-& hrs. 1.V.,
metilprednisolona 4-6 mg/kg/dosis cada 4-6 hrs. 1.V.,
Prednisona 1-2 mg/kg/dia V.O.
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Otras drogas como ipatroplo, céntolamina se encuentran

en estudio. ElL cromoglicato sédico y el ketotifeno tienen
Sy indicaclén en el asma crénpico, ya que su funcién es
prevenir el broncoespasmo. (3,15.18.20,22)

Adesds del tratamiento con agentes farmacolégicos
mencionadox e8 de suma importancia que se lleven a cabo
medidas generales como el reposo, hidratacién, vigilancia
del  equlilibrio é&cido-base, y en ocasiones el uso de
antibibéticos. Debemos tener en cuenta el mane jo
respiratorio del paciente (fisioterapiua respiratoria,
posicidén adecuada., oxigenoierapia y en algunos casos ge
requerira de apoyo ventilatorio). (3,18,25,30,38)

Como hemos meciohado egta patologia es un problema
multifactorial y requiere un tratamiento interdiciplinario
para poder lograr una evoluclion favorable. (2,27)



MATERJALES Y NETODOS

El presente estudio se realizé usande el tipo de
investigacién prospectiva, comparativa y abierta,
iniciando el 1° de Jjunio de 1990 ¥ terminando el 1° de
Junlo de 1991.

Se adainistraron nebulizaciones con salbutamol &
metaproterenol como tratamlento de crisis asméAticas en
paclentes pedidtricos que acudieron al servicio de
urgencias pedifétricas del Hospltal General Tacuba
1.8.8.5.T.E. ¥y que reunieron los siguientes criterios de
seleccion:

-Curgar con crisis asmatica

-Paclientes con edad de 6/12 a 14 afios
-Darechohabjentes del |.S.S.S.T.E.

_Que acudleron al servicio de urgencias pedlatricas
-Calificacién de Insuficiencia respiratoria

Criterfios de Exclusién:
-Pacientes cardiépatas
~Paclentes que cursen con taquicardia
-Paclentes previamente manejados durante la crisis
actual
-Pacientes corticodpendientes

Criterios de Eliminacion:
-Pacientes con ldiosincrasia a los medicamentos
utilizades

Al finalizar el estudio so conté con un total de 110
pacientes, de los cuales con fines comparativos se

formaron dos grupos con el mismo niumero de paclientes
cada uno y tomados al azar. El grupo [ esté formado por
~ los pacientes que fuerdn tratados con salbutamol en
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micronebulizaciones y el grupo 11 estuvo integrado con

pacientes a los cuales se les administrc metaptroterenol
en micronebulizaciones.

Las dosis de salbutamol fueron 0.01 ml/kg/dosis,
hasta 0.5 ml de sol al 0.5 X. Las dosis de
metaproterencl son 0.01 ml/kg/dosls, hasta 0.3 ml de
solucién al 0.5 % .

Ambos medicamentos se diluyeron en 3 c¢c de sol
figloldgica. Se administro so0lo uno de los dos
medicamentos a cada paciente. Las dosis se aplicarodn
cada 20 minutos, Slendo un maximo de tres dosis para
cada paciente.

Se 1llenaron formas previamente elaboradas en lag que
se recabd nombre, sexo. edad, cédula, antecedentes de
importancia. datos del cuadro clinico, asi como
tratamientos previos, anotando la respuesta del paclente
CORO me joria cuando &se egresd con tretamiento vy
evolucion térpida cuando amerito hospitalizaciéon.

El material utillizado fué el sigulente:
- Micronebulizadores
- Fuente de oxigeno
- Salbutamol en solucibén al 0.5%
~ Metaproterenol en sol al 0.5 %
- Solucidén fisiolégica al 0.9%
- Jeringas de 1 ml graduadas

El anédlisis estadistico se realizdé wutilizando la
prueba Chl cuadrada. : )



RESULTADOS

El estudjio se realizo en 110 pacientes que prasentaron
crisis asmitica, diagnésticados en el servicioc de
urgencias podidtricas del Hospital General Tacuba
1.5.8.5.T.E. Durante un periodo de un afo.

Los sintomas clinicos y el porcentaje en relacién a
é8tos Se muestra en la grafica No. 1. En relacidén a la
distribucién segln el sexo fueron 38 mujeres corresponde
a un 34.5% y 72 hombres que representa 65.4%. Segln la
edad pediétrica un 15.4% de lactantes. 38.1X de
preescolares: ¥ un 46.5% de escolares y adolescentes.

De 1los 110 paclentes tratados 83 se egresaron pofr
mejoria ésto corresponde a un 75.4X, siendo 47 paclentes
de)l grupo 1 (que recibié6 szalbutamol) el 85.4X y 36
paclentes del grupo |1l (t}atados con mataproterenol)
correspondiendo a 65.4% E] total de paclentes que
evolucionaron en forma térpida ameritando hospitalizaclién
fueron 27 paclentes esto corresponde al 24.6%X ; slendo
del grupo I 8 paclentes (14.5%) y del grupo Il 19
paclentes (34.5%). Todos los datos se esquematizan en las
graficas 2 y 3.

Los resultados para el anélisis estadistico se
realizaron utillizando el método de 1la chi cuadrada
mostrando una diferencias significativa importante a favor
de el tratamiento de los paclentes con salbutamol (p<
0.001). Lo anterior se esquematiza en la gr&fica 4.



GRAFICA Nt 1 FRECUENCIA DE SINTOMAS EN LOS 110 PACIENTES
CON CRISIS ASMATICAS ATENDIDOS EN EL H.G. TACUBA.
JUKIO 1930-JUNIO 1991.
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CONCLUSIONES

En este estudio se evaluaron dos agentes
simpaticoaiméticos administrados en micronebulizaciones
el salbutamol y metaprotercnol. Considerande las
estructuras quimicas de ambos medicamentos (fig. 1)
cabria esperar que los dos farmacos presentaran una
idéntica eoficacia en cuanto a su capacidad en el
tratamiento agudo del asma. Sin embargo, la mayor masa
del carbono terminal del salbutamo}l condiciona una menor
gsensibilidad a la linactivacion por parte de la enzima
monooxidasa. por lo que el salbutamol presenta una mayor
duracion de accién y es mas beta especifico que el
metaproterenol. Los datos anteriores se encuentran
reportados en 1la literatura coincidiendo con nuesiros
roguleados, por lo que podemos concluir que el
salbutamol en micronebullzaciones e5 el farmaco de
eleccién en el tratamiento de crisis asmdticas, va que
su respuesta es significativamente mejor que la
producida pot al metaproterencl. disainuyendo
notablemente la necesidad de hospltalizacién en éstos
pacientes. tamblén es importante senalar su menor costo,
asi CcOmo su mayor facilidad para conseguirlo
actualaente. todo 1lo anterior justifica que en nuestra
unidad se utjilice como farmaco de primera eleccién en el
tratamiento agudo del asma bronquial.
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FIGURA N 1 ESTRUCTURAS GUIMICAS DEL METAPROTERENOL. Y DEL

SALBUTANOL.
Metaprotereno!
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