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1. Resumen

1.a) Antecedentes: Existe controversia sobre el tratamiento mas adecuado de una exacerbacion
grave de asma. No estan completamente definidos las ventajas de las estrategias terapéuticas y el
impacto en la funciébn pulmonar, asi como los efectos secundarios o0 indeseables de estos
tratamientos. Existen pocos meta - andlisis y revisiones sistematicas de la literatura que sugieren
un tratamiento con beta 2 agonistas de accién corta combinado con un anticolinérgico, pero que
puntualizan que ain hacen falta estudios de nivel alto de evidencia con mejores conclusiones para
una mejor toma de decisiones para el tratamiento de una exacerbacion grave de asma en
poblacion pediatrica entre el uso de un beta 2 agonista y un beta 2 agonista combinado con
anticolinérgico.

1.b) Objetivo: establecer mediante la mejor evidencia disponible la seguridad y eficacia del uso de
la combinacién de un beta2 agonista de accién corta y un anticolinérgico inhalado para el
tratamiento de exacerbacion grave de asma en poblacién pediatrica.

1.c) Material y métodos: los estudios elegibles se identificaron mediante blusquedas en bases
electrénicas de la literatura.

1.d) Tipos de estudios: se incluyeron Unicamente meta-analisis, revisiones sistematicas, ensayos
clinicos controlados aleatorizados que comparan la combinacion de anticolinérgicos mas beta 2
agonistas de accioén corta inhalados vs agonistas beta2 inhalados solos, en nifios de 0 meses a 18
afios de edad, con exacerbacion grave de asma.

1l.e) Calidad metodolégica: Se realizd la evaluacién de cada estudio con el documento CASP
(Critical Appraisal Skills Programme).

1.f) Resultados: se incluyeron 9 revisiones sisteméticas, 10 estudios clinicos aleatorizados doble
ciego que cumplieron con los criterios de inclusion, de los cuales se la extraccién y la evaluacién
de la calidad de los datos se realizaron por un clinico y un metodélogo de manera independiente.

1.g) Conclusion: El uso de la combinacion de los medicamentes evaluados confieren seguridad
pues disminuye la incidencia de efectos colaterales por su uso, contribuye a una mejoria clinica y
de funcién pulmonar de los pacientes pediatricos con exacerbacién grave de asma, y disminuye la
posibilidad de hospitalizacion por falta de respuesta a tratamiento. Sin embargo, las diferencias
para estas variables aun no son estadisticamente significativas, pues los distintos ensayos clinicos
tienen distinta metodologia dificil de analizar en conjunto. Por lo que aun faltan estudios que sean
reproducibles en similares condiciones metodolégicas.



2. Antecedentes

El tratamiento inicial de las exacerbaciones del asma aguda en el contexto
pediatrico se orienta al alivio rapido del broncoespasmo con broncodilatadores
inhalados o nebulizados. (1,2,3,4,5) Los nifios que responden de forma incompleta
a los broncodilatadores requieren la incorporacién de glucocorticoides.(6,7) Los
agonistas beta2 de accion corta son claramente los broncodilatadores mas
efectivos, debido a la apariciéon rapida de su accién y a la magnitud de la
broncodilatacion que logran. (8,9) Los agentes anticolinérgicos, como el bromuro
de ipratropio y el sulfato de atropina, tienen una accion de aparicidn mas lenta y
efecto broncodilatador mas débil, pero pueden aliviar especificamente el tono
broncomotor colinérgico y disminuir el edema de la mucosa y las secreciones. (10,
11, 12) Por lo tanto, la combinacion de los anticolinérgicos inhalados con los
agonistas beta2 puede producir una mejor y mas prolongada broncodilatacién.
Varios ensayos controlados aleatorios (ECA) han examinado, con resultados
contradictorios, la eficacia de combinar los anticolinérgicos con los agonistas
beta2, en el asma aguda en los nifiocs. (13, 14, 15, 16) Los resultados
contradictorios se atribuyeron a las diferencias de la gravedad de asma, el
esquema del tratamiento anticolinérgico, la cointervencién con glucocorticoides y
el numero de sujetos en estudio (el poder del estudio).

La combinacion de un mayor numero de ECA puede proporcionar no sélo mayor
poder para la deteccion de las diferencias entre los grupos en los ingresos en el
hospital, sino también una mejor apreciacién de la influencia de las caracteristicas
de los pacientes y de las modalidades del tratamiento sobre la eficacia. (17, 18,
19)

Una revision sistematica de ECA publicados hasta 1992 concluyé que el uso de
los anticolinérgicos mejor6 en un 12% el % del VEF1 predicho, pero sin
disminucién de los ingresos en el hospital. (19) Una revision Cochrane anterior,
publicada en 1997, concluyé que ocurrid una disminucion significativa de los

ingresos en el hospital, en los nifios en edad escolar con exacerbaciones graves



que recibieron tratamiento anticolinérgico intensivo apegado a la norma de GINA
(GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA).

Posteriormente en otra revisién Cochrane del 2000 concluye que una dosis unica
de un agente anticolinérgico no es efectiva para el tratamiento de las
exacerbaciones leves y moderadas y es insuficiente para el tratamiento de las
exacerbaciones graves. Pero el uso de dosis multiples de anticolinérgico junto con
agonistas beta2 parece seguro, mejora la funcién pulmonar y evitaria el ingreso en
el hospital en uno de cada 12 pacientes tratados. Aunque las dosis multiples
deben preferirse a las dosis Unicas de anticolinérgicos, las pruebas disponibles
s6lo apoyan su uso en nifios en edad escolar con una exacerbacion grave del
asma. No existen pruebas definitivas para el uso de dosis multiples de
anticolinérgicos en niflos con exacerbaciones leves o0 moderadas. (21)

Ademas, existe un metaanalisis no publicado con la metodologia que la
colaboracion Chochrane propone y que concluye que el uso de dosis multiples de
anticolinergico mas beta 2 agonista es efectivo para el manejo de exacerbaciones
graves de asma (22), ademas que se ha publicado la variabilidad del inicio y
potencia de accion de anticolinérgicos solos. (23) Por tanto, Aun existe
controversia sobre el tratamiento mas adecuado de una exacerbacion grave de
asma, no esta completamente definido las ventajas de las estrategias terapéuticas
y el impacto en la funcién pulmonar que estas intervenciones tienen, asi como los
efectos secundarios o indeseables de estos tratamientos. Asi que recordemos que
la ultima evidencia en sistematic review en la biblioteca Cochrane esta fechada en
el ano 2000, y un meta-analisis que no pertenece a la colaboracién Cochrane del
2005 tienen las mismas conclusiones, aun falta informacién con nivel alto de
evidencia para una mejor toma de decisiones para el tratamiento de una
exacerbacion grave de asma en poblacion pediatrica; esto es la efectividad del uso
de estos medicamentos en combinacion manifestado como no hospitalizacion por
mejoria de la funcion pulmonar a los 0 y 60 minutos posteriores al tratamiento,
ausencia de recaida, asi como la dosis y la frecuencia de tratamiento con la que
se logran estos objetivos y la seguridad que ofrecen estos medicamentos al ser

usados en esta poblacion.(21) Debido a que se han publicado mas ensayos desde



la dltima revision Cochrane original y que pueden responder a las interrogantes

planteadas, se requiere una actualizacion.

El salbutamol o albuterol, con formula quimica (RS)-2-(hidroximetil)-4-[1 -hidroxi-2-
(tert-butilamino) etil] fenol, es un agonista 2 adrenérgico de efecto rapido utilizado
para el alivio del broncoespasmo. El sulfato de salbutamol puede administrarse
por inhalacién para producir un efecto directo sobre el musculo liso de los
bronquios. En el afio 1948,(26, 27) Raymond P. Ahlquist, descubri6 la existencia
de dos tipos de receptores adrenérgicos, denominados a y B.(27, 28) En el ano
1967, A.M. Lands y colaboradores descubrieron una subdivision de los receptores
B, que fueron llamados B1 y B2, los primeros presentes en el corazon y los
segundos en la musculatura lisa bronquial. Con este descubrimiento, la compania
farmacéutica Allen & Hanburys (después parte de GlaxoSmithKline), produce en el
ano 1969, el salbutamol, con el nombre comercial de Ventolin, un estimulante
selectivo de los receptores (2 adrenérgicos.(29, 30) El Salbutamol estuvo
disponible en el Reino Unido en 1969 y en los Estados Unidos en 1980.(30, 31) El
nombre salbutamol deriva de su composicién quimica: SAL por saligenina, BUT
por butil, AM por amino, y OL por etanol. Sus formas quimicas de uso clinico son:
Salbutamol, sulfato de salbutamol, hidrocloruro de salbutamol. Generalmente se
administra mediante un inhalador de dosis medida, nebulizador u otros
dispositivos de dosificacion apropiados, pero también puede administrarse por via
oral o intravenosa. El salbutamol, al ser un agonista Beta 2 adrenérgico, estimula a
los receptores beta 2 que se encuentran en gran numero en el musculo liso
bronquial; esta estimulacién, activa las proteinas Gs y aumenta el AMPc, lo que
causa disminucion del tono muscular (broncodilatacion). Ademas, también
aumenta el transporte de calcio y potasio en las células musculares bronquiales
causando hiperpolarizacion de la membrana y relajacion. El farmaco también
actua sobre las células inflamatorias estimulando los receptores beta 2 presentes
en ellas y evitan la liberacion de mediadores y citocinas inflamatorias. Tiene una
volatilidad al 87.6%, su metabolismo es en el higado, con vida media de 3.8hrs y
excrecion renal. (27)(28)(29)(30) (figura 1)



Figura 1. Estructura quimica del salbutamol.
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El Ipratropio o bromuro de ipratropio en forma de monohidrato, con féormula
quimica [8-metil-8-(1-metiletil)-8 azoniabiciclo[3.2.1] oct-3-il] 3-hidroxi-2-fenil-
propanoato, es un medicamento anticolinérgico derivado de la atropina y
administrado por via de inhalacion como broncodilatador para el tratamiento de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Actua bloqueando los receptores
muscarinicos en el pulmon, inhibiendo la broncoconstriccion y la secrecidn de
moco en las vias aéreas.(32) Es un antagonista muscarinico no selectivo y no
difunde a la sangre, lo que previene la aparicién de efectos colaterales sistémicos.
El ipratropio es un derivado sintético de la atropina (32, 33) pero es una amina
cuaternaria, por lo que no atraviesa la barrera hematoencefalica, previniendo
reacciones adversas en el sistema nervioso central (el sindrome anticolinérgico).
El bromuro de ipratropio inhalado manifiesta efectos broncodilatadores, mejorando
la capacidad inspiratoria de pacientes con enfermedades obstructivas crénicas del
pulmén y su tolerancia al ejercicio fisico. La mejoria respiratoria de la disnea,
caracteristica de estas enfermedades pulmonares en particular, se aprecia
incluyendo los pacientes con estadios avanzados de la EPOC. (33) El ipratropio
puede ser combinado con el albuterol (salbutamol) o fenoterol para el manejo del

asma y otras enfermedades pulmonares obstructivas, especialmente en individuos



que han dejado de responder con un medicamento solo. Sus efectos secundarios
son similares a otros anticolinérgicos. En el asma infantil, la combinacion de
ipratropio, salbutamol y budesonida dos veces al dia por cinco dias, resulta
efectivo en el alivio de los sintomas, a diferencia del mismo tratamiento
administrado solo una vez al dia por cinco dias. Tiene una unién a proteinas de o

a 9%, con metabolismo hepatico y vida media de 2 hrs. (34) (figura2)

Figura 2. Estructura quimica del bromuro de ipratropio.

O

En los ultimos 10 afos existen pocos estudios en humanos en edad pediatrica de
0 a 18 anos, con la calidad metodoldgica de ensayos controlados, doble ciego, de
los cuales se pudieran concluir con guias de practica clinica basados en evidencia
como revisiones sistematicas de la literatura o meta-analisis que puedan ofrecer
informacion suficiente para la toma de decisiones sobre el uso de la combinacién
de un beta 2 agonista de accién corta mas bromuro de ipratropio ante el uso

unicamente de un beta 2 agonista de accion corta solo. Ante esta situacion otros
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investigadores han realizado otras alternativas de tratamiento como son el caso de
nebulizar sulfato de magnesio ademas de beta2-agonistas en el tratamiento de
una exacerbacion de asma aguda, que parece tener beneficios en lo que respecta
a la mejora de la funcion pulmonar en pacientes con asma severa y hay una
tendencia hacia el beneficio evitando hospitalizaciones. Sin embargo la
heterogeneidad entre los ensayos incluidos en una revision sistematica, se opone
a una conclusion mas definitiva.(35) Mas recientemente se uso la combinacion de
un beta 2 agonista de accién corta mas bromuro de ipratropio nebulizados en serie
de 3 como tratamiento estandarizado en crisis asmatica mas sulfato de magnesio
intravenoso con lo que existe mejoria en la funciéon pulmonar y disminucion de
ingreso en el hospital con respecto a los controles que solo recibieron las
nebulizaciones.(36) Otra alternativa de tratamiento en nifos de 5-12 afos
recibieron una dosis Unica nebulizada (cuyo costo fue de $ 1,35 EE.UU.) de dos
con 12 microgramos de fumarato de formoterol en capsulas (Foradil 12 microg,
Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza) diluido en 2,5 ml de solucion salina estéril, o
3 dosis de Albuterol (cuyo costo fue de $ 6,73 EE.UU.) cada veinte minutos
durante una hora (Glaxo Smith Kline Albuterol ampollas, 2,5 ml mg/2.5, a una
dosis de 0,15 mg / kg / dosis, dosis maxima de 2,5 mg) en la cual fue de interés la
evaluacion del costo beneficio de las estrategias utilizadas y en la que concluyeron
que el formoterol era mas econdmico, que hubo simplificacion de la atencion en
urgencias y ahorro en una quinta parte de los costos de medicamentos. Esto
traduciria una forma mas sencilla y rentable de tratamiento en las naciones en
desarrollo que tienen contextos socio-médico y economias deprimidas donde es
necesario orientar la calidad de las politicas de salud, sin embargo, aunque ambos
grupos mejoraron significativamente en todos los parametros, solo el grupo que
recibio Albuterol no mejoré el FEV1. (37) Otra estrategia terapéutica fue el uso de
un esteroide inhalado como lo es budesonida, mas salbutamol en combinacion
con bromuro de ipratropio en los que encontraron efectos terapéuticos (P> 0,05).
En comparacion con las alternativas terapéuticas del grupo control que recibid

dexametasona mas aminofilina.(38)
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3. Objetivos

3.a. Objetivos especificos primarios

Realizar una revisidn sistematica que determine si el uso de la combinacién de un
beta 2 agonista de accién corta mas un anticolinérgico proporciona mejoria clinica
superior al uso solo de beta 2 agonista en la exacerbacion grave de asma en

poblacién pediatrica.

3.b. Objetivos especificos secundarios

Mejoria clinica por el uso de beta 2 agonista de accidén corta mas anticolinérgico
manifestado por mejoria de la saturacién y la funcién pulmonar posterior a su uso
y modificacion de los efectos adversos que presentan los nifios con exacerbacion
grave de asma en comparacion al uso unico de beta 2 agonistas de accion corta
manifestados por nausea temblor, vémito, taquicardia, asi como el uso de
esteroide sistémico para el manejo de la exacerbacién grave de asma y la tasa de

recurrencia.

Mejoria clinica por el uso de beta 2 agonista de accidén corta mas anticolinérgico

manifestado por mejoria de la saturacion y la funcion pulmonar posterior a su uso.
Modificacion de los efectos adversos que presentan los nifios con exacerbacion
grave de asma en comparacion al uso unico de beta 2 agonistas de accion corta

manifestados por nausea temblor, vomito, taquicardia,

Uso de esteroide sistémico para el manejo de la exacerbacion grave de asmay la

tasa de recurrencia.
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4. Material y Métodos

4.1) Criterios parala seleccion de los estudios de esta revision sistematica

4.1.a) Tipos de estudios: Se incluirhn Unicamente meta-analisis, revisiones
sistematicas, ensayos controlados aleatorizados que comparan la combinacion
de anticolinérgicos mas agonistas beta2 inhalados con agonistas beta2

inhalados solos.

4.1.b) Tipos de participantes: poblacion pediatrica de 0 meses a 18 afios que
acuden al servicio de urgencias con una exacerbacion aguda de asma

espontanea.

4.1.c) Tipos de intervenciones: grupo 1: aplicacion de beta 2 agonista de accion
corta en combinacién con anticolinérgico nebulizado o inhalado en dosis Unica
0 repetidas vs grupo 2, control: aplicacion de beta 2 agonista de accién corta
s6lo nebulizado o inhalado, para el tratamiento de exacerbacién aguda de

asma en dosis unica o repetidas.

12



4.2) Tipos de medidas de resultado:

4.2.a) La variable principal de la revision fue el ingreso en el hospital por que esto

equivale a inefectividad a tratamiento inicial.

4.2.b) Las medidas de resultado secundarias incluyeron:

4.2.b.i.

4.2.b.ii.

4.2.b.iii.

4.2 Db.iv.

4.2.b.v.

4.2 .b.vi.

4.2.b.vii.

4.2 .b.viii.
4.2 .bh.ix.

Cambios, con relacién al valor inicial, del % del VEF1 predicho, 60 y
120 minutos después de la ultima inhalacién del anticolinérgico y del
agonista beta2 de accion corta combinados

Porcentaje de cambio, con relacién al valor inicial del VEF1, 60y 120
minutos después de la ultima inhalacion combinada

Cambios, con relacién al valor inicial, de la resistencia respiratoria,
60 y 120 minutos después de la ultima inhalacion combinada
Cambios, con relacion al valor inicial, de la puntuacién clinica, 60 y
120 minutos después de la dltima inhalacibn combinada

Saturacion de oxigeno, 60 y 120 minutos después de la ultima
inhalacion combinada

Numero de tratamientos broncodilatadores adicionales requeridos
después del protocolo de intervencién o placebo, antes del alta
Necesidad de corticosteroides sistémicos

Efectos adversos como nauseas, vomitos y temblor

Tasa de recurrencia
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4.3) Estrategia de busqueda para la identificacién de los estudios.

Se realizara una busqueda en periodo de tiempo de abril de 2000 a diciembre de
2008 de estudios realizados en humanos de poblacion pediatrica, ambos géneros,
sin limite de idioma, en los buscadores y base de datos MEDLINE, biblioteca
COCHRANE, EMBASE, CINAHL, NCBI, ARTEMISA, LILACS, SCIELO y en las
listas de referencias de los estudios. También se establecera contacto con

fabricantes de farmacos y autores de ensayos.

Se realizaran estrategias de busqueda mediante los siguientes términos MeSH,
texto completo y palabras claves: [asthma, wheez* or respiratory sounds] and
[random?*, trial*, placebo*, comparative study, controlled study, double-blind, single-
blind] and [child* or infan* or adolescen* or pediatr* or paediatr*] and [emergenc*
or acute*] and [ipratropium* or anticholinerg* or atropin*]. Después a través de la
Colaboracion Cochrane serdn buscados con los mismos términos. Se revisaran
las listas de referencias de todos los ensayos y de los articulos de revision
recuperados para identificar citas potencialmente pertinentes. Solicitaremos
informacion a Boehringer Ingelheim, fabricante del bromuro de ipratropio, sobre
otros ensayos publicados o no, realizados en todo el mundo con apoyo de esta
empresa o sus filiales. Establecer contacto con autores de ensayos que trabajan
en el campo del asma, en el contexto pediatrico, para identificar ensayos

potencialmente pertinentes.
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4.4) Métodos de revision

Cada cita (titulo y resumen) identificada por una de las estrategias anteriores sera
examinada por un revisor y clasificada como un ensayo controlado aleatorio

definitivo, posible, o que claramente no lo era.

Se obtendra el articulo completo de todas las citas identificadas como ensayos
controlados aleatorios definitivos o posibles, independientemente del idioma de la

publicacion.

Estos se evaluaran para determinar si el estudio cumplia los criterios de inclusion

y, en ese caso, para evaluar la calidad metodoldgica y extraer los datos.

Se incluirdn solamente ensayos controlados aleatorios.

Se realizaran analisis de sensibilidad basados en la calidad metodolégica

informada en los ensayos.
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4.5)

4.5.1.

4.5.11.

4.5.111.

4.5.1V.

45.V.

4.5.VI.

4.5.VII.

Variables de estudio

Tasa de ingreso a hospital por falla a tratamiento inicial de una

exacerbacion grave de asma.

La dosis que recibe cada grupo control.

La intensidad del tratamiento que recibe cada grupo control.

Valoracion del % de VEFL1 al inicio y a los 60 minutos como parametro

de mejoria clinica.

El uso de glucocorticoide sisttmico sera considerado como

cointervencion para el analisis de este trabajo.

Recaida del paciente una vez que habia mejorado la funcion pulmonar.

Presencia de efectos indeseables o secundarios de cada grupo control.

16



4.6) Calidad metodoldgica
4.6.a) Escala de evaluacion de la calidad metodolégica de los
articulos: Para la evaluacion de ensayos clinicos. ** CASP (Critical
Appraisal Skills Programme: Programa de habilidades en lectura critica)
PREGUNTAS 1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta | Si NO SE NO
DE claramente definida?
ELIMINACION Una pregunta debe definirse en términos de:
- La poblacion de estudio.
- La intervencién realizada.
- Los resultados considerados.
2 ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes | SI NO SE NO
a los tratamientos?
- ¢Se mantuvo oculta la secuencia de
aleatorizacion?
3 ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta | SI NO SE NO
el final del estudio todos los pacientes que
entraron en éI?
- ¢ El seguimiento fue completo?
- ¢ Se interrumpié precozmente el estudio?
- ¢Se analizaron los pacientes en el grupo al
que fueron aleatoriamente asignados?
PREGUNTAS 4 ¢Se mantuvieron ciegos al tratamiento los | Si NO SE NO
DE DETALLE pacientes, los clinicos y el personal del
estudio?
- Los pacientes.
- Los clinicos.
- El personal del estudio.
5 ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del | Si NO SE NO
ensayo?
En términos de otros factores que pudieran
tener efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc.
6 ¢Al margen de la intervencion en estudio los | Si NO SE NO
grupos fueron tratados de igual modo?
B/ ¢ CUALES 7 ¢ Es muy grande el efecto del tratamiento? Si NO SE NO
SON LOS ¢, Qué resultados se midieron?
RESULTADOS? | 8 ¢Cudl es la precision de este efecto? Si NO SE NO
¢ Cudles son sus intervalos de confianza?
C/ ¢Pueden 9 ¢Pueden aplicarse estos resultados en tu | Si NO SE NO
ayudarnos estos | medio o poblacion local?
resultados? ¢;Crees que los pacientes incluidos en el
ensayo son suficientemente parecidos a tus
pacientes?
10 ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados | Si NO SE NO
de importancia clinica?
En caso negativo, ¢en qué afecta eso a la
decision a tomar?
11 ¢Los beneficios a obtener justifican los | Si NO SE NO

riesgos y los costes?
Es improbable que pueda deducirse del ensayo
pero, ¢qué piensas tu al respecto?
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4.6.b) Escala de evaluacion del nivel de evidencia y recomendacion

clinica: Se seleccionara solamente la informacion que califique con el nivel

mas alto de evidencia y grado de recomendacién acorde a los lineamientos

de OXFORD: ?°

Tipo de Estudio

Grado de
recomendacién

Nivel de
evidencia

Revision sistematica de estudios diagnésticos de nivel 1 (alta
calidad), con homogeneidad, o sea que incluya estudios con
resultados comparables y en la misma direcciéon y GPC validadas

Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba
especifica, con unos buenos estandares de referencia
(independientes de la prueba) o a partir de algoritmos de estimacién
del pronéstico o de categorizacion del diagnéstico

Pruebas diagnésticas con especificidad tan alta que un resultado
positivo confirma el diagnéstico y con sensibilidad tan alta que un
resultado negativo descarta el diagnostico

la

1b

1lc

Revision sistematica de estudios diagnésticos de nivel 2 (mediana
calidad) con homogeneidad, o sea que incluya estudios con
resultados comparables y en la misma direccion

2a

Estudios exploratorios que, a través de p. e. una regresion logistica,
determinan qué factores son significativos , y que sean validados con
unos buenos estandares de referencia (independientes de la
prueba), o a partir de algoritmos de estimacion del pronostico o de
categorizacion del diagnoéstico, o de validacion de muestras
separadas

2b

Comparacién cegada u objetiva de un espectro una cohorte de
pacientes que podria normalmente ser examinado para un
determinado trastorno, pero el estandar de referencia no se aplica a
todos los pacientes del estudio

3b

- Los estandares de referencia no son objetivables, cegados o
independientes.

- Las pruebas positivas y negativas son verificadas usando
estandares de referencia diferentes
- El estudio compara pacientes con un trastorno determinado
conocido con pacientes diagnosticados de otra condicion

Opinién de expertos sin valoracion critica explicita, ni basada en
fisiologia, ni en investigacion juiciosa ni en los principios
fundamentales
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5. RESULTADOS.

4.1) Revisiones sistematicas:

Everard ML 2000, evalu6 el uso y efectos de anticolinérgicos, para el tratamiento
de las sibilancias durante la lactancia y la primera infancia que son el resultado de
la infeccidn viral. Realizé una busqueda de ensayos aleatorios que compararon la
terapia anticolinérgicos con placebo o agonistas beta2 de accion corta en nifios
menores de dos afios de edad con sibilancias. Excluyo a los nifios con
bronquiolitis aguda y enfermedad pulmonar crénica. Para la recopilacién y analisis
de datos, se realizd la elegibilidad de los ensayos en base a evaluacién
independientemente por dos revisores para la inclusién y la calidad de los
trabajos. Encontraron seis ensayos con 321 recién nacidos y encontraron que la
combinacion de bromuro de ipratropio y el agonista beta2 se asocié con una
menor necesidad de tratamiento adicional en comparacion con el uso de un beta2
agonista solo o uso de placebo, pero no se observaron diferencias en la respuesta
al tratamiento, la frecuencia respiratoria o la saturacion del oxigeno en el servicio
de urgencias. Tampoco hubo diferencias significativas en la duracién de la
estancia hospitalaria entre el bromuro de ipratropio y el placebo, o entre el
bromuro de ipratropio y el agonista beta2 combinados comparados con el agonista
beta2 solo. Sin embargo, la combinacién del bromuro de ipratropio y el agonista
beta2 comparado con el placebo mostro significativamente mejores puntuaciones
clinicas a las 24 horas.(39) Aaron SD 2001. Realiz6 una revisién que incluyo:
pruebas disponibles de ensayos aleatorios, meta-analisis en que se determina si la
adicion de ipratropio inhalado a-agonista beta2 inhalado es eficaz en el tratamiento
de la exacerbacidon de asma aguda en nifios y adultos. Se identificaron los
estudios mediante una busqueda en bases de datos electronicas, asi como por
busqueda manual. Presentan los datos de 10 estudios en adultos asmaticos, asi
como informes sobre un total de 1377 pacientes, en los cuales se realizé
nebulizacion con terapia combinada con ipratropio y beta2-agonista con
asociacion en un grupo de 7,3% con mejoria del volumen espirado forzado en 1
segundo [95% intervalo de confianza (IC), 3,8-10,9%] y un 22,1% de mejora en el
flujo espiratorio méaximo (95 % IC, 11,0-33,2%) en comparacion con los pacientes
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que recibieron agonistas beta2 sin ipratropio. En pacientes adultos (n = 1064), que
reciben ipratropio hallaron un riesgo relativo de hospitalizacion de 0,80 (IC del
95%, 0.61-1.06). Por otra parte, en esta revision, estudios controlados aleatorios
de exacerbacion de asma pediatrica y un meta-analisis de pacientes pediatricos
de asma sugieren que ipratropio mas un agonistas beta2 mejora la funcién
pulmonar y reduce las tasas de hospitalizacion, especialmente entre los nifios con
exacerbaciones graves del asma. En los estudios de adultos y pacientes
pediatricos no informaron efectos adversos graves atribuibles a ipratropio cuando
se usa combinado con los agonistas beta2.(44) Everard ML 2002, realizaron una
revision actualizada de su trabajo previo para evaluar los efectos de los
anticolinérgicos en el tratamiento de las sibilancias de lactantes. Mediante
busquedas de informacion de ensayos aleatorios, registro de ensayos y las listas
de referencias de articulos que compararon la terapia anticolinérgicos con placebo
0 agonistas beta2 niflos menores de dos afios de edad con silbidos en la
Cochrane Airways Group, establecieron contacto con investigadores en el campo
y fuentes de la industria. Los revisores excluyeron los trabajos que incluyeran
nifios con bronquiolitis aguda y enfermedad pulmonar crénica fueron excluidos. La
elegibilidad para la inclusiébn y la calidad de los ensayos fueron evaluadas
independientemente por dos revisores. El grupo de trabajo incluy6 seis ensayos
con 321 recién nacidos en los que la combinacion de bromuro de ipratropio y el
agonista beta2 se asocié con una menor necesidad de tratamiento adicional en
comparacion con el uso de un agonista beta2 solo, pero no se observaron
diferencias en la respuesta al tratamiento, la frecuencia respiratoria o la saturacion
del oxigeno en el servicio de urgencias. No hubo diferencias significativas en la
duracion de la estancia hospitalaria entre el bromuro de ipratropio y el placebo, o
entre el bromuro de ipratropio y el agonista beta2 combinados comparados con el
agonista beta2 solo. Sin embargo, la combinacion del bromuro de ipratropio y el
agonista beta2 comparado con el placebo mostré significativamente mejores
puntuaciones clinicas a las 24 horas. Ademas informan que Los padres prefirieron
el bromuro de ipratropio nebulizado para el alivio de los sintomas de sus hijos
cuando estos fueron tratados en casa.(45) Volovitz B 2002, realiz6 una revision de
la literatura para describir la informacion actualizada sobre el tratamiento de las
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exacerbaciones de asma de pacientes que acuden al departamento de
emergencia pediatrica. Reportan que ademas de las medidas de soporte, el
bromuro de ipratropio puede ser una alternativa para el tratamiento de la
exacervacion de asma ademas de un beta2 agonistas; y los comparan con otros
medicamentos utilizados con el mismo fin como la teofilina que no tiene un
beneficio adicional, 6 sulfato de magnesio que no tiene clara ventaja. Sin embargo
comentan que ante las alternativas de manejo del asma también se deberia incluir
la educacion sobre el asma, las medidas para evitar los factores desencadenantes
del asma, y la formacién en el uso de inhaladores y espaciadores. El tratamiento
adecuada para evitar mas ataques de asma y reducir la posibilidad de admisién y
la readmision de los departamentos de emergencia.(47) Gustavo J 2002 se
planted la siguiente pregunta ¢qué nivel de evidencia esta disponible en la
literatura que apoyen el uso de anticolinérgicos en combinaciébn con
medicamentos beta2 agonistas para el tratamiento de pacientes con asma aguda
en pacientes pediatricos y adultos? Teniendo las siguientes conclusiones: Los
estudios informaron una sustancial reduccion de los ingresos hospitalarios de 30 a
60%; vy significativas diferencias en la funcion pulmonar favoreciendo al
tratamiento combinado. No hay aparentemente ningin aumento en la aparicion de
efectos secundarios. El uso de ipratropio mas beta2 agonista en particular en los
nifos tuvo una modesta mejora en la funcion pulmonar sin reduccion de los
ingresos hospitalarios; en adultos, los datos mostraban un aumento similar en la
funcién pulmonar con un 35% aproximadamente reduccion de la tasa de ingreso
en el hospital.(49) Plotnick LH 2003, con el antecedente de los informes
contradictorios respecto a la eficacia de los anticolinérgicos inhalados para el
tratamiento de la exacerbacion de asma realizaron una revision de las pruebas
aportadas por ensayos controlados aleatorios hasta ese momento que estudian la
eficacia de la adicidbn de agentes anticolinérgicos inhalados a beta2 agonista en
nifios y adolescentes no hospitalizados con exacerbaciones agudas de asma. A lo
que informan que incluyen en su trabajo ensayos controlados aleatorios con las
siguientes conclusiones: que la adicion de agentes anticolinérgicos inhalados al
beta2 agonista es beneficiosa en los nifios, niflas y adolescentes, particularmente

aguellos con exacerbaciones graves del asma. Cuando se administra en dosis
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repetidas, la adicion de agentes anticolinérgicos inhalados al beta2 agonista
mejora la funcion pulmonar y reduce el riesgo de ingreso hospitalario en un 25%.
Varios regimenes de tratamiento, es decir, el bromuro de ipratropio (250 o 500
microg por dosis) cada 20-60 minutos durante dos o tres dosis han sido probados
con efectos beneficiosos similares. La adicién de una dosis Unica de un agente
anticolinérgico inhalado al beta2 agonistas mejora la funcién pulmonar, pero no
impide la admision al hospital. La revision no identificé efectos beneficiosos de los
agentes anticolinérgicos en nifios con asma no severo. El uso de agentes
anticolinérgicos no se asocio con aumento en la incidencia de nauseas, vomitos o
tremor. Concluye que la adicion de dosis repetidas de un agente anticolinérgico
inhalado al beta2 agonista puede ser indicado en la sala de emergencia a los
nifos y adolescentes con asma aguda, en particular los pacientes con
exacerbaciones graves. (50) Everard ML 2005. Debido a que hasta ese momento
el tratamiento de los niflos muy pequefios con sibilancias sigue siendo polémico y
el uso de Anticolinérgico se prescribe y su la practica varia ampliamente y la
eficacia de esta forma de tratamiento es todavia tema de debate. Realizaron una
estrategia de busqueda en varios grupos como en la Cochrane Airways Group
Specialised Register de los ensayos Yy las listas de referencias de articulos y las
busquedas se realizaron hasta junio de 2004. Se incluyeron ensayos aleatorios
que compararon la terapia anticolinérgicos con placebo o agonistas beta2 en nifios
menores de dos afios de edad con sibilancias. Los nifios con bronquiolitis aguda y
enfermedad pulmonar crénica fueron excluidos. Reportan seis ensayos con 321
recién nacidos en tres diferentes ajustes fueron incluidos. En comparacién con el
agonista beta2 solo, la combinacion de bromuro de ipratropio y el agonista beta2
se asocid con una menor necesidad de tratamiento adicional, pero no se
observaron diferencias en la respuesta al tratamiento, la frecuencia respiratoria o
la saturacién del oxigeno en el servicio de urgencias. No hubo diferencias
significativas en la duracion de la estancia hospitalaria entre el bromuro de
ipratropio y el placebo, o entre el bromuro de ipratropio y el agonista beta2
combinados comparados con el agonista beta2 solo. Sin embargo, la combinacién
del bromuro de ipratropio y el agonista beta2 comparado con el placebo mostré

significativamente mejores puntuaciones clinicas a las 24 horas. Este fue una
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busqueda actualizada realizada hasta junio de 2004 de su trabajo previo pero no
identific6 nuevos estudios.(53) Rodrigo GJ 2005, realiza una revision
para incorporar los datos disponibles mas recientes acerca de la efectividad del
tratamiento con una combinacion de anticolinérgicos y los beta2 agonistas en
comparacion con solo beta2 agonistas en el tratamiento del asma aguda. Por lo
gue se realiz6 una busqueda de todos los aleatorios ensayos clinicos controlados
publicados antes de abril de 2005. Se recogieron datos de 32 ensayos
controlados aleatorios (n =3611 sujetos) mostraron reducciones significativas
en ingresos hospitalarios en nifios (RR = 0,73, IC 95% 0,63 a 0,85, p = 0,0001) y
adultos (RR = 0,68; IC del 95%: 0,53 a 0,86, p=0,002) tratados con inhaloterapia
de agentes anticolinérgicos. El tratamiento combinado también producido un
aumento significativo en los parametros espirométricos 60-120 minutos después
del dltimo tratamiento en ambos nifios (DME = 20,54; IC del 95%: 20,28 a 20,81, p
= 0,0001) y adultos (DME = 20,36; IC del 95%: 20,23 a 20,49, p = 0,00001). (54).
Mackway KJ 2006, realiza una revision para determinar si un tratamiento inhalado
al cual se afiade anticolinérgico a beta2 agonistas puede mejorar resultados en el
tratamiento agudo de asma infantil. Encontraron 148 documentos con los cuales
se concluye que con el uso de los anticolinérgicos se tiene mejoria de los
sintomas y reduce el tiempo de recuperacion de los pacientes en la sala de
urgencias, con los que se puede reducir los ingresos hospitalarios de pacientes

con crisis asmatica de moderada a grave intensidad. (55)
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4.2) Estudios aleatorizados doble ciego controlados.

Sierra Monje JJ 2000 realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal, doble ciego,
aleatorizado, con 40 pacientes (divididos en dos grupos) con crisis asmatica, con
edades de 8 a 15 afios a los cuales se efectud pruebas de funcién pulmonar de
forma basal y después de la inhalacién de la medicacion. EI medicamento se
administré en dos inhalaciones por tres dosis y con intervalos de 10 minutos entre
cada dosis. Consideraron que el tratamiento fue eficaz si habia mejoria de las
pruebas de funcién pulmonar VEF1 (Volumen espiratorio maximo en un segundo)
con un aumento del 15% de su valor inicial. Encontraron que para cada uno de los
grupos encontraron aumentos significativos en VEF1 (p <0,05) en comparacion
con el basal y permanecié significativa hasta ocho horas después de la
administracion de los planes terapéuticos. Por lo que conluyen que el efecto
broncodilatador del salbutamol solo y en combinacién con bromuro de ipratropio
es similar en intensidad y en tiempo de accion demostrada por el VEF1 al igual
Herner SJ 2000.(40) (41) Fernandez JB 2000. Buscé determinar la eficacia de la
adicion de bromuro de ipratropio al salbutamol nebulizado para el tratamiento de
los nifios con crisis de asma de moderada a grave intensidad, de un total de 102
pacientes de edades comprendidas entre los 5 meses y 16 afios que fueron
incluidos en un estudio doble ciego aleatorizado. Todos los pacientes recibieron
salbutamol nebulizado (0,2 mg / kg) y un medicamento distinto, esteroides orales
(1 mg / kg). Los pacientes del grupo A recibieron dos dosis de bromuro de
ipratropio nebulizada (250 mg por dosis) y los pacientes en el grupo B se les dio
placebo. Los parametros clinicos usados fueron la saturacion de oxigeno (Sa02) y
una puntuacién clinica nominal (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
disnea, la retraccion de los espacios intercostales, y sibilancias) en escala de 0 a
5. Se midieron antes del tratamiento y a los 120 min. Se encontraron que los
pacientes en ambos grupos hubo valores de SaO2 y resultados de parametros
clinicos en base a sintomas en la forma basal similar (grupo A, 93,05% y 4,45;
grupo B, 92,78% y 4,43) y a los 120 minutos mejoria de sintomatologia (el grupo
A, el 94,33% y 2,45; grupo B, 94,03% y 2,74), pero el porcentaje de pacientes
ingresados en el hospital fue mayor en el grupo B que en el grupo A (53% vs 35%,
p = 0,07). En el subgrupo de pacientes con los estados clinicos mas graves
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(puntuacién de referencia 5), la puntuacién clinica después del tratamiento y el
porcentaje de ingresos fueron significativamente mayores en el grupo B (n = 22)
que en el grupo A (n = 23) (3,32 vs 2,69 y 73% vs 39%, p <0,05) por lo que se
considero que el grupo tratado con la combinacion de medicamentos beta2
agonista y el bromuro de ipratropio reduce la posibilidad de ingreso
hospitalario.(42) Craven D 2001, trabajo con 210 nifios con asma aguda, de 1 a
18 afios de edad que ingresaron a urgencias. se asignaron a un grupo de
intervencion o a un grupo placebo al azar de forma doble ciego controlado. Ambos
grupos recibieron salbutamol nebulizada, corticosteroides sistémicos, y oxigeno. El
grupo de intervencion recibi6 250 microgramos de bromuro de ipratropio
combinado con 2,5 mg de salbutamol por nebulizacién. ElI grupo de placebo
recibid una solucion salina isotonica que sustituyé al bromuro de ipratropio. El
programa incluyé la evaluacion de la oxigenacion, el intercambio de aire,
sibilancias, uso de musculos accesorios, y la frecuencia respiratoria realizado a
intervalos regulares. De esta manera no se observaron diferencias significativas
entre los grupos de tratamiento en la duracion de la estancia hospitalaria (P
=0.46), progresion de O exigencia de terapia adicional, o efectos adversos
tratamiento del asma (p =0.37). En Nifios > 6 afios (N = 70) tratados con bromuro
de ipratropio habia una media mas corta de duracion de la estancia hospitalaria (P
=0.03) y evolucién a la mejoria mas rapido (p =0.02) que los nifios en el grupo
placebo. Sin embargo, después se realizo un ajuste para las diferencias del grupo
de referencia, y para nifios mayores de 6 afos, el beneficio de la terapia ya no
alcanz6 importancia estadistica.(43) Timsit S 2002, buscé determinar si la adicidén
de bromuro de ipratropio en el departamento de emergencia para el tratamiento
del asma infantil reduce las tasas de hospitalizacion y recaidas de las
exacerbaciones moderadas y graves en un estudio de manera aleatorizado doble
ciego controlado. Incluyé pacientes que recibieron un tratamiento con
corticosteroides orales (2 mg/kg) y recibieron cada 20 minutos o bien tres
nebulizaciones con salbutamol (0,15 mg/kg) y bromuro de ipratropio (250
microgramos) o seis nebulizaciones con salbutamol solo (grupo control). Los
objetivos a evaluar fueron: la necesidad de hospitalizacién, nebulizaciones

adicionales o una recaida durante la semana siguiente después de haber recibido
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algun plan de tratamiento. Dieron tratamiento a 143 nifios, de dos a 15 afios de
edad, que fueron asignados al azar a grupos de control o de ipratropio y 121
fueron evaluados en el dia siete. En conjunto, el grupo de control fue hospitalizado
con menos frecuencia y con menos recaida que aquellos tratados con tres
nebulizaciones de ipratropio y salbutamol (17,5% vs 37,9%, p <0,02). El grupo de
ipratropio alcanz6 el mismo resultado después de tres nebulizaciones con
nebulizaciones con salbutamol. El beneficio de la terapia anticolinérgica se
observé en los nifios menores de seis afios de edad pero con una tasa de éxito
similar para los nifios mayores tratados con placebo (73,5 vs 75,7%).(46) Browne
GJ 2002, evalud los beneficios del uso de salbutamol por via intravenosa y el
bromuro de ipratropio nebulizada en los principios de tratamiento de asma grave
en niflos en un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado. Realizado en
hospitales pediatricos de tercer nivel en Australia. Solo los nifios con asma aguda
grave segun lo determinado por la Campafia Nacional de directrices y criterios de
asma e indice pulmonar fueron incluidos. Todos los nifios recibieron tratamiento
inicial con nebulizaciéon con salbutamol (2,5-5 mg de salbutamol en 4 mL de
solucion salina normal en funcion de la edad) a su llegada al departamento de
emergencia. Si el asma grave se mantuvo 20 minutos mas tarde, una canula
intravenosa se insertd y fue administrado metilprednisolona intravenosa (1 mg/kg)
a todos los nifios que recibieron salbutamol nebulizada cada 20 minutos. Los nifios
fueron asignados al azar a uno de los tres grupos: salbutamol por via intravenosa
(15 microgramos/kg como un solo bolo), bromuro de ipratropio nebulizado (250
microgramos), o salbutamol intravenosa mas bromuro de ipratropio nebulizado.
Valoraron el tiempo de recuperacién de cada grupo. Hubo vigilancia durante las
primeras 2 horas de estudio posteriormente, los nifios fueron monitorizados
clinicamente durante 24 horas tanto la funcién respiratoria como el estado
hemodindmico. Participaron 55 nifios en un periodo de 18 meses. Con una edad
media de 5,9 afios, y la duracion media de ataque de 19,6 horas. No informaron
sobre efectos secundarios o intolerancia al tratamiento. Los nifios en los grupos
que recibieron salbutamol por via intravenosa tuvieron una reduccion significativa
en el tiempo de recuperacion comparado con el salbutamol inhalado a la segunda
hora (p =. 008) en comparacion con los broncodilatadores inhalados administrados
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solos. La adicién de bromuro de ipratropio al salbutamol por via intravenosa no
proporciond beneficios mas importantes comparados con la terapia combinada
intravenosa y nebulizada. El salbutamol administrado por via intravenosa provoco
que los nifios dejaran la terapia de oxigeno suplementario antes que el grupo que
recibio ipratropio solo, 12 horas después de haber iniciado el estudio (p = 0.0003).
Los nifios que recibieron salbutamol administrado por via intravenosa fueron
dados de alta del hospital 28 horas antes de que los que recibieron el bromuro de
ipratropio (p =0.013). (48) Kumaratne M 2003. Sin embargo realiza Un estudio
prospectivo, aleatorizado, doble ciego para determinar si hubo algun beneficio con
la adicion de ipratropio a un Unico tratamiento con salbutamol nebulizada en
lactantes y nifilos con asma aguda de leve a moderada intensidad que acuden a
consultorio y que son tratados en el mismo. No hubo diferencias significativas
entre el grupo que recibié tratamiento con salbutamol y el grupo de salbutamol
combinado con ipratropio en el alivio de los sintomas respiratorios, la vigilancia de
los pacientes en consultorio pediatrico, o en la incidencia de recaidas. (50)
Sharma A 2004. Buscé un beneficio al tratar pacientes con nebulizaciones con
salbutamol y la combinacién con salbutamol y el bromuro de ipratropio en el
atague agudo de asma, con gravedad moderada. Teniendo Cincuenta nifios
asmaticos entre 6-14 afios de edad de los cuales se formaron dos grupos iguales.
Los niflos del grupo | se nebulizaron con tres dosis solo de salbutamol (0,03 ml /
kg / dosis) y del grupo Il, a los nifios se les dio tratamiento combinado con
salbutamol (dosis como en el grupo I) y el bromuro de ipratropio (250 microgm /
dosis para las tres dosis) a intervalos de 20 de minutos. Los nifios se revaloraron a
los 15, 30, 60, 120, 180 y 240 minutos y encontraron que existe una mejora
significativa en el grupo Il en el porcentaje de flujo espirado maximo a partir de 30
minutos y que el alivio de sintomas fue persistente por 4 horas en ambos los
grupos, sin embargo en el andlisis de variancia los resultados fueron mejores en el
grupo 11.(51) Watanasomsiri A 2006 Determind si la adicion de bromuro de
ipratropio inhalado al salbutamol proporciona a la mejora de la funcién pulmonar y
sintomas clinicos de asma en los nifios pequefios con exacerbacion de asma.
Este fue un estudio prospectivo, doble ciego aleatorizado de control de prueba de

nifios de 3 a 15 afios que presentaron una exacerbacion de asma tratados en el
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servicio de urgencias o de manera ambulatoria en el Hospital de la Universidad
Thammasat, Pathumthani, Tailandia, entre septiembre de 2001 y febrero de 2003.
Los sujetos fueron asignados al azar a recibir 3 dosis de salbutamol nebulizada
con solucidn isoténica de cloruro de sodio (de control) o el bromuro de ipratropio
(tratamiento) cada 20 minutos. Las dosis adicionales de salbutamol se recibieron
cada 30 minutos, segun fuera necesario. Los pacientes se reevaluaron a los 40,
70, 100, y 120 minutos después del inicio del tratamiento. Los resultados primarios
fueron las diferencias en el porcentaje de cambio en la puntuacién clinica del
asma y el porcentaje de cambio en la tasa de flujo espiratorio maximo (PEFR) de
referencia. Los resultados secundarios incluyeron cambios en PEFR por ciento
previsto. De 74 nifios inscritos al azar, solo de 71 pacientes habia datos
completos para el analisis. Treinta y tres nifios estaban en el grupo control y 38
fueron en el grupo de tratamiento. Tanto el porcentaje de cambio en PEFR y el
cambio en por ciento previsto PEFR en todo momento fueron superiores en el
grupo de tratamiento, pero estos hallazgos no fueron estadisticamente
significativamente diferentes. El nUmero de sujetos con al menos un 100% previsto
en cualquier momento de PEFR fue mayor en el grupo de tratamiento. (56)
Chakraborti A 2006. Evalud los efectos de la adicién de ipratropio a los pacientes
con exacerbaciéon leve a moderada que iniciaron tratamiento con salbutamol en
inhalador y uso de espaciador. Los nifios incluidos en el estudio tenian entre 5 a
15 afos de edad, exacerbacion de asma de leve a moderada intensidad, fueron
aleatorizados para recibir una combinacion de bromuro de ipratropio y el
salbutamol o el salbutamol administrado por si solo en inhalador y con espaciador,
asi se compararon los efectos en la puntuacion clinica del asma y parametros
espirométricos. De 60 nifilos que fueron aleatorizados en el estudio, los nifios que
recibieron la combinacién de ipratropio y el salbutamol mostré una mejoria
significativamente mayor en el porcentaje predicho de PEFR 25-75% en
comparacion a los nifilos que recibieron salbutamol solo. (57) Posteriormente se
realizan estudios en donde comparan eficacia y seguridad de cada uno de las dos
estrategias de tratamiento ante otros medicamentos novedosos que se ofrecen

como alternativa de tratamiento.
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6. DISCUSION.
Las sibilancias durante la lactancia y la primera infancia es comudn y parecen ir en
aumento. La mayoria de los episodios de sibilancias en la lactancia son
precipitados por infecciones respiratorias virales. El tratamiento de los nifios muy
pequefios con sibilancias sigue siendo polémico. Son usados los anticolinérgico
inhalados en combinacién con beta 2 agonistas y beta 2 agonistas, pero a menudo
en la practica varia ampliamente la forma de administracion y el criterio de usar
uno sobre el otro, y la eficacia de esta forma de tratamiento es todavia tema de
debate. Los intentos de mejorar calidad de los trabajos realizados previamente
ofrece informacion que ha sido reevaluada y que sirve para actualizar trabajos con
analisis estadistico pero aun no existe suficientes datos que sean concluyentes en
las revisiones.(53) (39) (40) (41) (53)La coadministracion de bromuro de ipratropio
mas salbutamol nebulizado en dosis repetidas produjo un pequefio efecto clinico
beneficioso en comparacion con la administracion de salbutamol nebulizado solo.
Este efecto beneficioso se relaciona con una disminucion en la tasa de
hospitalizacion, particularmente en pacientes con exacerbaciéon de asma. (42) el
hecho que las dosis repetidas de bromuro de ipratropio en combinacién con el
salbutamol llevan a una mejoria clinica de nifios con estado asmatico motivo que
sean considerados como parte de algoritmos de tratamiento a nivel local en
algunos hospitales.(43) Genéricamente el bromuro de ipratropio es un
broncodilatador anticolinérgico cuaternario que se usa comunmente para tratar la
enfermedad pulmonar obstructiva o enfermedad por fibrosis quistica.(61)(64)
Aunque generalmente no es empleado como un broncodilatador de primera linea
para tratar el asma cronica, se ha utilizado ampliamente en los departamentos de
emergencia como tratamiento adyuvante en la exacerbacién de asma ya que la
combinacion produce en los pacientes pediatricos mejoria clinica y parece
proporcionar pruebas fisiolégicas con mejoria significativa sin riesgo de efectos
adversos.(44) (45) Sin embargo hay evidencia que no siempre la combinacion es
efectiva, se ha descrito que el efecto benéfico es dependiente de la edad y que
los nifios de dos a seis aflos de edad pueden requerir otras estrategias de
atencién y no ser suficiente agregar bromuro de ipratropio a las tres primeras dosis
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de salbutamol como protocolo comin de tratamiento de exacerbacién de asma
aguda, asi como poder recibir hasta seis nebulizaciones de salbutamol solo. No
obstante, la tasa de hospitalizacion se incrementa cuando no se agrega el uso de
ipratropio combinado con salbutamol en comparacion con el salbutamol solo en
repetidas nebulizaciones. (46) La crisis asméatica en un nifio es causa muy comun
de visita al departamento de emergencia, y no hay todavia pruebas suficientes
para el establecimiento de un protocolo de tratamiento El oxigeno es la primera
linea de tratamiento de las exacerbaciones de asma aguda en el servicio de
urgencias para el control de la hipoxemia.(63) Se acompafia de la administracion
de beta2 agonistas adrenérgicos seguida de corticosteroides. Beta2 agonistas
adrenérgicos tradicionalmente han sido administrados por nebulizacion, o con
aparatos portatiles llamados espaciadores que se han introducido recientemente y
demostrado, en muchos casos, ser tan eficaz como la nebulizaciéon.(58) (59) (60)
(67) Prednisolona oral, con su fiabilidad, simplicidad, conveniencia y bajo costo,
debe seguir siendo el tratamiento de eleccibn para la mayoria de las
exacerbaciones de asma grave.(62)(65)(66)(68) Recientemente, varios estudios
han demostrado que altas dosis de corticosteroides inhalados son al menos tan
eficaz como los corticosteroides orales en el control de moderadas a graves
ataques de asma en los nifios y, por tanto, debe considerarse un tratamiento
alternativo a los corticosteroides orales en el asma moderado a grave.(47)(69) En
el asma aguda grave, el tratamiento debe iniciarse de forma temprana para revertir
la fisiopatologia que pueden hacer menos sensibles las vias respiratorias a
broncodilatacion. La adicion de bromuro de ipratropio nebulizada al tratamiento
inicial en el departamento de emergencia mejora la funcion pulmonar, pero no esta
claro si este efecto continla en los resultados antes del alta hospitalaria. Este
efecto ocurre cuando Los nifios son nebulizados con tres dosis de salbutamol
(0,03 ml / kg / dosis) en combinacién con bromuro de ipratropio (250 ug / dosis)
para las tres dosis, a intervalos de 20 de minutos. Los nifios se observan y
reevalian a los 15, 30, 60, 120, 180 y 240 minutos y se ha demuestrado que
existe una mejora significativa en el porcentaje de de flujo espirado maximo a
partir de 30 minutos y que persiste hasta el momento de su alta.(52) Se ha
observado ademas que en los nifios que recibieron la combinacion de ipratropio y
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el salbutamol existe una mejoria significativamente mayor en el porcentaje
predicho de PEFR 25-75% en comparaciéon a los nifios que recibieron salbutamol
solo. (57) Sin embargo el uso temprano de bolo intravenoso salbutamol también
ha demostrado mejorar el resultado, incluyendo la aplicacion de la terapéutica
anterior. (48) Asi pues, El papel de los medicamentos anticolinérgicos en el asma
aguda no esta bien definido. El uso de el tratamiento con anticolinérgicos y beta2
agonistas, ya sea simultdnea o en secuencia, ha producido tanto resultados
positivos como negativos en los ensayos. Por lo tanto, las recomendaciones
actuales para el uso de estos medicamentos para el tratamiento de
exacerbaciones de asma en el departamento de emergencia y la propuestas para
los hospitales aun no son precisos.(49) Nifos, nifias y adolescentes que
experimentan las exacerbaciones graves de asma se benefician del uso de beta2
agonistas adrenérgicos con anticolinérgicos inhalados y corticoides sistémicos(50)
pero para el tratamiento de crisis de asma leve a moderada tratada no muestra
ventajas del uso de la combinacién.(51) Las actuales directrices recomiendan el
uso como primera alternativa la nebulizacion de beta2 agonista solo y el de
una combinacion de inhalados beta2 agonistas y anticolinérgico es recomendado
en particular para los pacientes con crisis grave que pone en peligro la vida o
como tratamiento inicial en la sala de emergencia,.(70)(71)(72) Sin embargo, esta
afirmacién se basa en un pequefio nimero de ensayos controlados aleatorios
y relacionados con las revisiones sistematicas. (54) y se han realizado esfuerzos
de revision de la literatura para determinar si afiadiendo inhalados anticolinérgicos
a los beta2 agonistas para el tratamiento de crisis de asma infantil en los distintos
grados de intensidad tiene mejores resultados que el tratamiento convencional
con beta2 agonistas inhalados. Pero solo un trabajo de estas caracteristicas
presenta la mejor evidencia para responder a la pregunta clinica en el cual se
describe que encontraron 148 documentos de la presunta con los cuales se
concluye que con el uso de los anticolinérgicos se tiene mejoria de los sintomas y
reduce el tiempo de recuperacion de los pacientes en la sala de urgencias, con los
gue se puede reducir los ingresos hospitalarios de pacientes con crisis asmatica
de moderada a grave intensidad.(55) Y se comenta que el efecto benéfico puede
explicarse debido que, a pesar de multiples dosis de beta2-agonistas en el
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tratamiento de la exacerbacion aguda de asma, a menudo es muy importante la
obstruccién residual de las vias respiratorias y es ahi donde el anticolinérgico tiene
su efecto de accién.(56)
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7. CONCLUSIONES.

La coadministracién en forma nebulizada de bromuro de ipratropio al beta2
agonista de accion corta en dosis repetidas produce un pequefio efecto clinico
beneficioso en comparacion con la administracion de salbutamol solo. Este efecto
beneficioso se relaciona con una disminuciéon en la tasa de hospitalizacion,
particularmente en pacientes con exacerbacion de intensidad grave de asma. (42)
La adicion de bromuro de ipratropio a la nebulizacién con salbutamol no es de
beneficio adicional en el tratamiento de lactantes y nifios con leve a moderada
intensidad que presentan tal cuadro clinico y que acuden a valoracion y
tratamiento en un consultorio pediatrico.(51) Esta reportado que la nebulizacion
de dosis repetidas de bromuro de ipratropio que se agrega a un régimen
establecido de nebulizacion de beta-2 agonista de accion corta mas
corticosteroides sistémicos no confiere significativa mejora de los resultados
clinicos para el tratamiento de nifios hospitalizados por estado asmatico.(43) esto
es, que la asociacion de bromuro de ipratropio a las tres primeras dosis de la
salbutamol para el asma aguda que no actué de manera adecuada y esperada,
fue equivalente a falta de respuesta a seis nebulizaciones de salbutamol solo. Lo
que significa que el efecto es dependiente de la edad; esto es, los nifios de dos a
seis afios de edad necesitan tratamientos mas agresivos.(46) Esto es porque
existe una modesta mejoria estadisticamente significativa en la obstruccion al flujo
del aire que parece mejorar los resultados clinicos. Sin embargo, aun asi, si existe
mejoria clinica y funcional con disminucién de ingresos a hospitalizacién en nifios
con crisis severa de asma, pero en los nifios con crisis de leve a moderada no
existe diferencia significativa.(46)49)

Por otra parte, existen reportes que la nebulizacion de la combinacién de
salbutamol y bromuro de ipratropio provoca mayor beneficio en el asma aguda de
moderada a grave.(52) esto ocurre en nifios, adolescentes y adultos que reciben
esquemas dosis establecidos por protocolos de atencién con nebulizacién de
bromuro de ipratropio mas el beta 2 agonista de accion corta.(54) Pues se ha
observado que el uso de anticolinérgicos reduce el tiempo de la recuperacion y
puede reducir los ingresos hospitalarios de estos grupos de pacientes hasta en un
25%,(50)(55) esto debido a que se muestran ventajas significativas en la
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puntuacion clinica y de PEFR(56) Asi como también se ha observado mayor
efecto beneficioso cuando se utiliza aerocamara con espaciador y mascarilla para
la aplicacion de los medicamentos al inicio de la terapia exacerbacion aguda de
asma en los nifios de leve a moderada intensidad que cuando se utiliza
nebulizador convencional.(57)(58)(59)(60)

No hay suficientes pruebas para apoyar el uso acritico de anticolinérgicos para las
sibilancias de lactantes aun en reportes de actualizacion de revisiones
previas.(39) (45) (53) Esto porque, al igual que en nifios mayores, cuando el
salbutamol se usa solo o en combinacion con bromuro de ipratropio, el efecto
broncodilatador es similar en intensidad y en el momento de accion demostrada
por el VEF1 debido a las distintas farmacocinéticas y farmacodinamias de los dos
farmacos.(40)(41)

En efecto, parece razonable recomendar el uso de la terapia de combinacion de
bromuro de ipratropio y beta2 agonista para la exacerbacién aguda de asma pues
el beneficio de la combinacion de los medicamentos se presenta particularmente
en aquellos niflos, nifas y adolescentes, con exacerbaciones graves del
asma.(70)(71)(72) Ademas, esta adicion de ipratropio proporciona seguridad sin
asociacion con aumento en la incidencia de nauseas, vomitos o tremor ni riesgo
de otros efectos adversos.(44)(74)(75)

Otros tratamientos para la exacerbacion de asma han sido valorados ante la
combinacion que aqui se revisa pero la mejoria clinica y la incidencia de
hospitalizaciones por fracaso inicial al tratamiento son poco equiparables por la
forma de haber medido sus variables, pero que no indican que exista beneficio
adicional obtenido por la combinacion de bromuro de ipratropio y el salbutamol en
el manejo inicial.(48) Ejemplos de ellos son dosis elevadas de budesonida /
formoterol que son tan eficaz como la prednisolona méas formoterol para el
tratamiento ambulatorio de la de las exacerbaciones de broncoespasmo en
pacientes con EPOC y no con asma de pacientes no hospitalizados.(76) Otros
medicamentos como el uso de anticolinérgicos de larga accion como el tiotropio,
sin embargo ha sido comparado en pacientes con EPOC y no con crisis
asmatica.(77) También se ha comparado la combinacién de bromuro de ipratropio
y beta 2 agonista de accion corta, contra el sulfato de magnesio como un

34



complemento a la terapia estandar en pacientes con exacerbacion grave del asma
y se observa que este ultimo puede causar una mejoria en la funcién pulmonar y
disminucibn en la admisibn hospitalaria.(78) no existen diferencias
estadisticamente significativas cuando se usa terbutalina intravenosa o la
combinacion evaluada asi como cuando se usa el salbutamol intravenoso. (79)

Es claro que pueden existir otras y variadas alternativas de tratamiento para la
exacerbacion de asma, pero continua siendo una adecuada alternativa el uso de
un anticolinérgico combinado con un beta2 agonista de accion corta, (47) sin
embargo la educacion sobre la enfermedad del asma al paciente y a la familia

puede mejorar el autocuidado y disminuir la exacerbaciéon de la enfermedad. (73)
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