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RESPUESTA CLINICA AL USO DE SALBUTAMOL, BROMURO DE
IPATROPIUM Y LA COMBINACION DE AMBOS
EN NINOS CON HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL.
UN ESTUDIO COMPARATIVO

CLINICAL RESPONSE OF CHILDREN WHIT BRONCHIAL
HIPERREACTIVITY TO THE MANAGEMENT WITH SALBUTAMOL,
IPRATROPIUM BROMIDE OR THE COMBINATION OF BOTH DRUGS

A COMPARATIVE STUDY
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RESUMEN. OBJETIVO. El proposito de este estudio
es determinar el efecto comparativo del salbutamol,
bromuro de ipatropium y la combinacion de ambos en
nifios con Hiperreactividad Bronquial (HRB).
MATERIAL Y METODOS. Es un estudio experimen-
tal realizado en 585 nifios de 2 a 72 meses de edad, con
crisis leve a moderada de HRB, que fueron incluidos de
forma aleatoria a simple ciego, estableciéndose tres gru-
pos comparativos: Grupo I, recibieron tres dosis de sal-
butamol nebulizado; Grupo 1I, fueron tratados con tres
nebulizaciones de bromuro de ipatropium y el Grupo HE,
fueron nebulizados en tres ocasiones con la combinacion
de ambos medicamentos. Todos los pacientes fueron
evaluados segun parametros clinicos de la escala de
Wood Downes, al inicio, durante y al final de cada tra-
tamiento.

RESULTADOS. Se encontr6 una respuesta clinica efec-
tiva sin ninguna diferencia estadistica (p>0.05) en rela-
cion a los tres esquemas terapéuticos utilizados.
CONCLUSION. No hay diferencia de las respuesta
clinica de pacientes con hiperreactividad bronquial a
cualquiera de los tres tipos de tratamiento.

PALABRAS CLAVES: Hiperreactividad bronquial,
bromuro de ipatropium, Escala de Wood Downes.

SUMMARY. OBJECTIVE. To determine comparatively
the effect of salbutamol, ipratropium bromide and the

combination of both drugs in children with bronchial

hiperractivity (BHR).

MATERIAL AND METHODS. Experimental study
realized with 585 children between 2 and 72 months of
age with BHR in crisis mild to modérate. The patients
were included in an aleatory simple blind study and
three comparative groups were stablished: Group I,

received three dosis of nebulized salbutamol; Group I,

treated with three dosis of nebulized ipratropium bro-
mide and the Group III, were nebulized three times with
a combination of both drugs. All of the patients were
evaluated with the Wood Downes score, before, during
and after ofeach treatment.

RESULTS. An ejfective clinical response wasfoundwith

no statistically difference (p>0.005) between the three

therapeutical approaches used.

CONCLUSION. There is no difference in clinical re-
sponse of patients with BHR to any ofthe three types of
treatment.

KEY WORDS: Bronchial hiperreactivity, ipratropium
bromide, Wood Downes Score.

INTRODUCCION.

La administracion frecuente de agonistas B2 nebu-
lizados a través del tiempo ha mostrado ser efectivo
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en crisis de hiperreactividad bronquial; sin embargo
manejo y requieren tratamiento prolongado y hospi-
talizacion (1). Por lo anterior se han investigado
otras alternativas para el manejo de estas crisis. El
bromuro de ipatropium (es un derivado isopropil
cuaternario de la atropina), el cual tiene propiedades
broncodilatadoras cuando se administra en forma
inhalada directamente a la via respiratoria (2). Sien-
do asi, el unico anticolmérgico/antimuscarinico
seguro y extensamente estudiado, que ademas en
combinacion con un agonista B2 es mas efectivo en
las crisis del nifio con hiperreactividad bronquial

3.

Investigaciones clinicas recientes han aumentado la
confianza en los broncodilatadores anticolinérgicos
como alternativa de tratamiento en asma bronquial
y otras enfermedades de la via aérea en la infancia’.
El bromuro de ipatropium nebulizado ha sido utili-
zado como tratamiento adyuvante en la terapia de
hiperreactividad bronquial en Europa y Canada por
casi una década'. En Honduras ya fue realizado un
estudio utilizando salbutamol y la combinacion de
este con bromuro de ipatropium en pacientes con
crisis severa de sindrome obstructivo bornquial (4).
El proposito de este estudio es describir la respuesta
clinica comparativa de nifios con crisis leve a mode-
rada de hiperreactividad bronquial secundaria a
bronquiolitis o asma bronquial que recibieron tra-
tamiento nebulizado con salbutamol, bromuro de
ipatropium y la combinacion de ambos.

MATERIALES Y METODOS.

Se realizd un estudio prospectivo, longitudinal,
comparativo y experimental, en el periodo com-
prendido del Iro. de Septiembre de 1998 al 30 de
Septiembre del 2000. Fueron seleccionados 585
nifios mayores de 2 meses de edad, que acudieron a
la sala de Emergencia del Instituto Hondureno de
Seguridad Social (IHSS) con crisis leves a modera-
das de hiperreactividad bronquial, secundario a
bronquiolitis o asma bronquial, con valores en la
escala de Wood Downes (5) menores de cinco pun-
tos.

Al llegar a la emergencia, se realiz6 a cada paciente
una evaluacion inicial y llenado de una ficha donde
se incluian datos generales, diagndstico, puntaje
inicial de la escala de Wood Downes y el tratamien-

muchos nifios no responden adecuadamente a este
to nebulizado correspondiente a cada sujeto, este
ultimo era desconocido por el paciente. Se realiz6
una asignacion aleatoria de los sujetos subdividién-
dolos en Grupos I, II y III segtin el tratamiento ad-
ministrado para cada paciente, siendo salbutamol,
bromuro de ipatropium, y combinacion de ambos,
respectivamente. Todos los pacientes recibieron tres
dosis estandar del medicamento nebulizado (las tres
formas de tratamiento fueron proporcionadas por la
compaiiia farmacéutica MC) Grupo I: salbutamol
0.15 mg / kg Grupo II: bromuro de ipatropium 250
mcg: Grupo IUsalbutamol 0.15 mg/kg + 250
mcg de bromuro de ipatropium.

Cada nebulizacion fue administrada con un micro-
nebulizador (diluido en 3 mi. de suero fisiologico)
con un flujo de oxigeno de 6 1/mmuto, a través de
mascarilla facial.

Al finalizar las 3 nebulizaciones a cada paciente, se
le reevalu6 a la primera, segunda y tercera hora, con
lo que se llenaba la ficha anotando la valoracion
segun la escala de Wood Downes y los efectos cola-
terales que manifestaron los nifios al finalizar el
tratamiento que recibieron. Se consideré como cri-
terio de mejoria el descenso de la puntuacion en la
Escala de Wood-Downes hasta un valor <1 punto.
Todos los pacientes que no cumplieron este criterio
al finalizar las tres horas de tratamiento con cual-
quiera de los esquemas utilizados, se catalogaban
como falla de tratamiento y fueron hospitalizados
para brindarle el manejo establecido por la institu-
cion. Los resultados se han expresado para cada
grupo ya descrito, como media, desviacion estan-
dar, obtenidos a partir de la base de datos disefiada
y procesada en Epilnfo v.6.04b (Center for Disease
Control, USA), para cada una de las variables (ca-
racteristicas generales y aspectos clinicos). La com-
paracion de la respuesta clinica a cada uno de los
tratamientos, se ha realizado mediante el analisis de
varianza ANOVA (Analysis of Vanance) realizado
en la hoja electronica Excel (Microsoft Office
2000).

RESULTADOS.

Durante los 25 meses de duracion de la investiga-
cion, se ingresaron al estudio 585 pacientes, 194
fueron asignados al Grupo I (salbutamol), 196 casos
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al Grupo II (bromuro de ipatropium) y 195 al Grupo
III (combinacion). Del total de pacientes, 327 ni-
110s™.9%) fueron del sexo masculino y el restante
44.1% correspondieron al sexo femenino con una
relacion de 1.2:1. El rango de edad fiie de 2-72
meses, con un promedio de 19.7 meses (+/-14.88
meses). En relacion al diagnéstico se encontraron
273 casos de bronquiolitis correspondiendo a un
40.5% y el restante al 59.5% fueron pacientes asma-
ticos, de los cuales el asma bronquial moderada
representd el 35.4%. La valoracion al ingreso de la
escala de Wood Downes en promedio fue de 3.116

terapéutica en nueve pacientes que recibieron igual
tratamiento (Cuadro 2).

En la evaluacion inicial se encontrd diferencia esta-
disticamente significativa entre los grupos
(pO.0O0l), sin encontrarse esta diferencia en la eva-
luacion final (p<0.05) (Cuadro 3).

CUADRO 1

DISTRIBUCION SEGUN CARACTERISTICAS
GENERALES Y GRUPOS EN ESTUDIO

(+/-0.65 puntos), descendiendo progresivamente Jmlarnenty Sa';”‘:‘;’;?i ﬁ)‘:’;::;im e Cm:zi]“;?é“
después de la administracion de cada tratamiento Carictetiole ' n=196 i
nebuhzado, siendo de 0.9_7 (+/-1.007, 0.165+/-.59 y Edad  promedio 20280 16015 32990
0.109+/-0.54) para la primera, segunda y tercera (meses) (+1-16.643) (+/-13.029) (+/-14 985)
hora respectivamente al realizar la reevaluacion de
. ., , . Rangos de Edad
los pacientes. En relacion a las caracteristicas de- 2 — 6 meses 950, 25% 13 8%
mograficas generales, se encontro que el rango de 7 — 12 meses 16.5% 28% 18%
edad mas frecuente en los tres grupos de tratamien- 13 — 24 meses 31.5% 28.5% 34.4%
to fue de 13-24 meses (Cuadro 1). >25 meses 27% 18.5% 33.8%
El efecto colateral més frecuente en los pacientes ls:e’m . . - —
nebulizados con bromuro de ipatropium fue el rubor g i .27 il
. N Masculino 45.5% 49 5% 36.9%
facial en un 51.5% de los casos y se encontr6 falla
CUADRO 2
DISTRIBUCION DE ASPECTOS CLINICOS SEGUN TRATAMIENTO APLICADO
GRUPO SALBUTAMOL BROMURO COMBINACION

ASPECTOS n=194 DE IPATROPIUM n=195

CLINICOS n=196

Diagnéstico

Bronquiolitis 41.8% 51.5% 28.2%

Asma bronquial leve 26.8% 22% 19%

Asma bronquial moderada 304% 24.5% 513%

Asma bronquial severa 1% 2% 1.5%

Evaluacion Inicial

SWD (media)* 3.026+/-0.67 3.046+/-0.61 3.27+-0.7

FC / minuto (media) 135+/-6 137+/-17 131+/-18

FR/minuto (media) 52+/-3 52+/-5 51+/-5

Evaluacién Final

SWD (media)* 0.108+/-0.533 0.143+/-0.63 0.08+/-0.5

FC (media) 144+/-19 144+/-16 138+/-18

FR (media) 39+-6 40+/-0 38+/-3

Efectos colaterales

Rubor facial 0% 51.5% 15.4%

Taquicardia 22.7% 1.5% 10.2%

Falla de tratamiento ' 3% 4.6% . 2.5%

* Escala de Wood Downes
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ADRO 3

RELACION SEGUN ANO VA PARA CADA GRUPO DE TRATAMIENTO VRS. ESCALA DE WOOD DOW-
NES. EVALUACION INICIAL Y FINAL.

INICIAL N X PRUEBA VALORP
SWD F

Salbutamol 194 3.03 83.948 0.0001

Bromuro de 196 3.05

Tatropium

Combinacion 195 33

FINAL

Salbutamol 194 0.1 0.49 0.49

Bromuro 196 0.14

Ipatropium

Combinacion 195 0.08

Seglin la evaluacion del score Wood Downes a cada
hora durante el tratamiento, no se encontro dife-
(p<0.05) (Grafico 1).

rencias estadisticamente significativas respecto a la
relacion tiempo de resolucion y grupo de tratamiento
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GRAFICO 1
EVOLUCION SEGUN CADA HORA DE LA ESCALA DE WOOD-DOWNES EN
LOS TRES GRUPOS DE TRATAMIENTO
] no en una proporcion de 1.2:1 sin encontrar dife-
DISCUSION.

En investigaciones recientes realizadas en nuestro
medio (4), se reportaron resultados en relacion a la
distribucion por sexo, similares a las encontrados en
este estudio, siendo mas frecuente el sexo masculi-

rencia estadisticamente significativa. Con respecto a
la edad de los pacientes, en esta investigacion se
encontr6 un rango de 2-72 meses que difiere de
otras publicaciones (2,4) en las cuales el rango se
extiende hasta los 15 afos de edad. Este hallazgo
esta relacionado al tipo de institucion de seguridad
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social donde realizamos este estudio ya que el limite
de atencion para la edad pediatrica es de cinco
afios. En relacion al diagnostico que desencadeno la
crisis de hiperreactividad bronquial, en los pacien-
tes de este estudio se encontré que el mayor porcen-
taje corresponde a los pacientes asmaticos en gene-
ral, siendo el asma bronquial moderada la mas fre-
cuente. Esta relacion no se ha establecido en otras
publicaciones (2-4) ya que generalmente los pacien-
tes son preescolares y mayores en quienes el dia-
gnostico de bronquiolitis no se realiza. Este estudio
muestra que el uso de otras alternativas broncodila-
tadoras como el bromuro de ipatropium en forma
aislada y en combinacion con un agonista beta-2 es
igualmente efectivo a la terapia convencional con
salbutamol inhalado, sin presentar diferencia esta-
disticamente significativa (p>0.05), en pacientes
con crisis leves a moderadas de hiperrreactividad
bronquial. Al contrario de otros estudios en los
cuales se han encontrado que la utilizaciéon de un
antimuscarinico-anticolmérgico en combinacion al
salbutamol es mas efectiva en aquellos pacientes
que presentan crisis severas de bronquiolitis o asma
bronquial (4,6-8). Karpel y cois.(9) no demostraron
una ventaja significativa al tratar pacientes con
exacerbaciones agudas de asma bronquial, utilizan-
do la combinacién de bromuro de ipatropium in-
halado y un beta-2 agonista, comparado con el uso
de este ultimo en forma aislada. Igualmente estos
hallazgos han sido publicados en otras investigacio-
nes (10,11). Esto probablemente debido a que la
mayor parte de los reportes se centran en una con-
dicion clinica severa, en cambio este estudio se
limité a una condicion clinica leve a moderada en
todos los casos. Una reaccion antimuscarinica fre-
cuente que se presenta en nifios con intoxicacion
por agentes atropinicos, es el rubor facial (12), en
este estudio se encontré que la mayoria de los pa-
cientes nebulizados con bromuro de ipatropium,
presentaron este efecto colateral sin ninguna otra
complicacion. En conclusion, este estudio no de-
mostré una diferencia significativa en relacion a los
tres tipos de tratamiento utilizados en los pacientes
menores de 6 afos, con hiperreactividad bronquial,
significando esto que cada uno de ellos es efectivo
en el manejo de las crisis leves a moderada de
bronquiolitis y asma bronquial.
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