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SUMMARY

Objective: To compare the clinical and side effects of two therapeutics schedules in the
treatment of esthmatic crisis: The association of fenoterol 100 ug Metered Dose
Inhaler (MDI) with spacer device plus dexamethasone IV and salbutamol 10 ug MDI
wih spacer device plus hydrocortisone IV. Material and Methods: In a ramdomized,
prospective, longituddinal, open and multicentric trial we ncluded 60 children with
mild-moderate asthmatic crisis (30 for each group). Both groups were comparables at
initial evaluation. Results: There were no significative difference in respiratory rate,
clinical score, peak expiratory flow rate (PEF), and tremor (p>0.05). We found more
heart rate at first 30 and 60 minutes in Fenoterol - Dexamethasone group (p<0.05).
There were no significative difference in the amount of discharges from hospital at the
end of the study (4 hours). Conclusions: We conclude that the association Fennoterol-
dexamethasone and Salbutamol-Hydrocortisone are equally effective in the
management of mild to moderate asthmatic crisis in children. (Rev Med Hered 1997;
8: 5-10.
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RESUMEN

Objetivo: Comparar los efectos terapéuticos y colaterales de dos esquemas de tratamiento
en la crisis asmatica: la asociacion de fenoterol 100 ug en microdosificador inhalatorio
(MDI) con aerocamara mas dexametasona endovenosa vs salbutamol 100 ug en MDI con
aerocdmara mas hidrocortisona endovenosa. Material y métodos: En un estudio



prospectivo, randomizado, multicéntrico y abierto, se incluyd 60 nifios con crisis asmatica
leve-moderada (30 para cada grupo). Ambos grupos fueron comparables al ingreso.
Resultados: En la evolucion no hubo diferencia significativa en la frecuencia respiratoria,
puntaje clinico, pico respiratorio forzado (PEF) y tremor (p>0.05), hallandose mayor
taquicardia en los primeros 30 y 60 minutos en el grupo que recibié Fenoterol -
Dexametasona. No se encontr6 diferencia significativa en la proporcion de altas al final del
estudio. Conclusiones: Se concluye que la asociacion Fenoterol - Dexametasona y
Salbutamol - Hidrocortisona son igualmente efectivas en el manejo de la crisis asmatica
leve - moderada en nifos (Ref Med Hered 1997, 8: 5-10).

PALABRAS CLAVES: Fenoterol, salbutamol, dexametasona, hidrocortisona, asma, nifios.

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad pulmonar cronica con exacerbaciones agudas en varios grados
de severidad, caracterizada por tres aspectos: obstruccion, inflamacion e hiperreactividad de
la vida aérea, que se pueden resolver espontaneamente o con tratamiento farmacologico (1).

El tratamiento de la crisis asmatica aguda debe estar dirigido a controlar tanto la
inflamacion como el broncoespasmo (2,3,4). El medio mas eficaz para tratar el
broncoespasmo es el uso de beta 2-adrenérgicos: salbutamol (5) y fenoterol (6), por via
inhalatoria (7) en microdosificador inhalatorio con aerocamara o nebulizacion (8).

Los coricosteroides son los agentes antiinflamatorios mas potentes para el tratamiento del
asma (7,9). Su uso en las crisis ha mostrado ser poco beneficioso por si solos (10), pero
asociados a los beta 2-adrenérgicos han demostrado tener igual o mas beneficio que
asociacion de éstas con las metilxantinas (11).

La literatura internacional nos muestra en su mayoria, estudios en los que se usa salbutamol
e hidrocortisona. Sin embargo en nuestros servicios de emergencia es comun el uso de
fenoterol (por su presentacion en gotas para nebulizacion) y dexametasona (por su bajo
costo).

El objetivo del presente trabajo es comparar la eficacia de la asociacioén salbutamol (100
ug) es microdosificador inhalatoria (MDI) con dexametasona endovenosa (dosis
equipotentes), para el manejo de la crisis asmadtica leve - moderada en la poblacion
pediatrica.

MATERIALES Y METODOS

El diseno del estudio fue prospectivo, longitudinal, abierto, randomizado y multicéntrico.
Los pacientes fueron tomados del servicio de Emergencia Pediatrica del Hospital Nacional
Cayetano Heredia y del Instituto de Salud de Nifio entre los meses de Enero y Junio de
1994. Los pacientes ingresaron al estudio en forma aleatoria de acuerdo a un numero



random, se llen6 una ficha de datos clinicos y la autorizacion por escrito de los padres o
tutores para la inclusion en el trabajo.

Se evalu6 la frecuencia respiratoria, puntaje clinico (12), el pico espiratorio forzado (PEF)
mediante un flujémetro mini wright peak flow meter (13) (el mejor de 3 intentos (14))
(15,16), la frecuencia cardiaca (17) y el tremor (7).

Protocolo terapéutico:

En el Grupo 1 se utiliz6 fenoterol de 100 ug/ dosis en micro-disificador inhalador (MDI)
con aerocamara dos inhaladores (con separacion de un minuto) a los 0, 10, 20, 30, 40, 50,
65, 80, 95, 110, 140, 170, 200 y 230 minutos(£ 3 minutos) desde el ingreso, con una dosis
de dexametasona endovenosa (0.3 mg/Kg de peso, maximo: 10 mg/dosis) a los 0 minutos.

En el Grupo 2 se utilizé salbutamol de 100 ug/dosis en MDI con aerocamara, con un
esquema similar en MDI con aerocamara, con un esquema similar al grupo 1, y una
hidrocortisona EV (7 mg/Kg de peso, maximo: 250 mg/dosis) a los 0 minutos.

La aerocamara de fabricacion "casera" fue hecha a partir de un frasco plastico de suero
salino de 1000 cc. De 18x8 c¢cm, donde por un lado estaba la cara del paciente y por el otro
el MDI, al accionar el MDI el paciente inhal6 en forma lenta y profunda (15), ocho veces
(18) y antes de la segunda inhalacion se les dejo respirar aire libre por 1 minuto, para evitar
el riesgo de intoxicacion por el propelene (19). Los pacientes no recibieron fisioterapia
respiratoria (vibro-percusion), por considerarse controversial (20) y se un método dificil de
estandarizar para su analisis.

Criterios de Inclusion:

a. Nifos entre 5 y 13.9 afios de ambos sexos, con crisis asmatica leve-moderada (ya sea
reagudizada o una exacerbacion aguda) de menos de 72 horas de evolucidn, con puntaje
clinico segin Index Pulmonar (12) entre 4 y 9.

b. Consentimiento por escrito de los padres (o tutor), para que el nifio ingreso al estudio.

c. Colaboracion del paciente con el examen fisico, flujometria y el tratamiento.

Criterios de Exclusion:

a. Enfermedad del Aparato Respiratorio (aguda o cronica) diferente a la crisis asmatica.

b. Paciente febril (Temperatura oral > a 38.5°C).

c. Uso en las 6 horas previas de algin Beta - 2 adrenérgico (oral o inhalado) a dosis y
técnica adecuada si us6 MDL

d. Uso de un corticoide sistémico o inhalado al menos 12 horas antes del ingreso.

e. Falta de consentimiento de los padres.

La duracién maxima del trabajo fue hasta de 4 horas (21), realizdndose la evaluacion cada
30 minutos: 0, 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210 y 240.Sin embargo el paciente pudo salir del
estudio cuando se present6 alguna de las siguientes situaciones:



a. Criterio de Alta: hubo mejoria clinica (puntaje clinico < 3).

b. Criterio de Empeoramiento clinico: Si se presentaban con alguna complicacion de la
crisis asmatica aguda, incremento del puntaje clinico > 2 o un PEF que disminuia mas
de 20% de su valor inicial.

En los casos en que al culminar las 4 horas de manejo no present6 el criterio de alta o
durante el manejo presento criterios de empeoramiento clinico fue manejado por el personal
médico del servicio de emergencia.

Las dosis utilizadas para los beta 2 - agostas, fue de 1200 ug para la primera hora, 800 ug
para la segunda hora y 400 ug para la tercera y cuarta hora, si la dosis efectiva es £ 15%,
llegaria 180 ug para la primera hora, 120 ug para la segunda hora y 60 ug para las
siguientes dos horas, haciendo un total de 360 ug, si es que el paciente se queda las 4 horas
del protocolo.

Las dosis usadas para dexametasona fue 0.3 mg/Kg e hidrocortisona 7 mg/Kg; dosis
minimas en las que no hay diferencia en su efecto siendo comparables.

Analisis estadistico

El tamaio de la muestra se calculé empleando la siguiente ecuacion:

n = p SYd
donde:
n = tamano de la muestra,
p = valor de la t student,
S? = varianza de la frecuencia respiratoria,
d = precision medida (estimador - media de la poblacion).

El tamafio muestra para cada grupo fue de 30 pacientes. Para el analisis estadistico se
utilizé la diferencia de las medias para las variables cuantitativas absolutas (frecuencias
respiratorias, puntaje clinico y frecuencia cardiaca) y la variacion de las medias para las
variables cuantitativas de las medias para las variables cuantitativas porcentuales (PEF%).
Para la base de datos se utiliz6 la hoja de calculo Lotus version 2.301 y para el analisis
estadistico el programa SPSS PC+4.0. Para el analisis se emple6 el ANDEVA, t student y
Manan - Whitney para variables continuas y Chi cuadrado con correccion de Yates y el
Prueba exacta de Fisher para las cualitativas, con el nivel de significacia de p<0.05.

RESULTADOS

En la evaluacién inicial entre ambos grupos, no se demostraron diferencias significativas
(tabla N°1). Las curvas de variacion grafica la evolucion en el tiempo de la frecuencia



respiratoria, puntaje clinico y PEF. No se encontrd diferencia significativa entre ambos
grupos en cuanto a estos parametros en ningun momento de la evaluacion.

Al observar la variacion de la frecuencia cardiaca vemos un rdpido aumento en ambos
grupos siendo este significativo (p<0.05) para el grupo 1 a los 30 minutos. Luego de este
momento no se encontr6 diferencia hasta el final del estudio (Tabla N°2).

En cuanto a la aparicién del tremor, no se encontrod diferencia significativa entre ambos
grupos, siendo 100% hacia las 2 horas de la evaluacion.

Al analizar las altas acumuladas notamos un aumento semejante de ambas curvas a lo largo
del tiempo sin encontrar diferencia significativa en algin momento del estudio (Grafico
N°l).

Tabla N°1. Caracteristicas de la poblacion en estudio.
GRUPO 1 GRUPO 2

EDAD (afios) 84123 88426
SEXO

Varones 21 18

Mujeres 9 12
T. DE ENFERMEDAD (horas) 196161 193+ 10.2
INICIO DE PRIMERA CRISIS (afios) 4319 49129
ANTECEDENTES FAMILIARES POSITIVOS (%) 03+04 02+04
PESO (Kg) 29114 31 + 8.1
TALLA (cm) 1274 £12.7 1318+ 114
FRECUENCIA RESPIRATORIA (resp/min) 347+91 344478
PUNTAJE CLINICO 49109 48109
PICO ESPIRATORIO FORZADO (PEF) IDEAL (L/min) 244 + 67 268 + 61
PEF IDEAL {L/min) 103.6 £ 60.1 108.8 £ 54.1
PORCENTAJE DEL PEF EN RELACION AL TEORICO
PARA SU TALLA 423102 417202
FRECUENCIA CARDIACA (latidos/min) 117.8£ 132 11584145
TREMOR (%) 0t0 0.03 + 0.2

Valores expresados en media + desviacion estandar.




Grafico N'1. Frecuencias acumuladas de altas de pacientes.|
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Al cabo de las 4 horas que dur6 la evaluacion observamos que tanto el grupo 1 y 2 brindas
altas a mas del 90% de pacientes (93.3% y 96.7% respectivamente).



De los 60 pacientes que ingresaron al estudio 67(95%) fueron dados de alta, 2(3.3%)
mejoraron respecto al ingreso pero no fueron dados de alta y 1(1.67%) present6d enfisema
subcutaneo requiriendo hospitalizacion.

DISCUSION

El manejo actual de la terapia broncodilatadora en la crisis asmatica aguda consiste en el
uso de beta 2-adrenérgicos por via inhalatoria (7,8); el salbutamol (5,22) en MDI de 100 ug
y el fenoterol en MDI de 200 ug, aunque recientemente en MDI de 100 ug (23). Trece
veces mas potente pero menos selectivo (24), el efecto maximo del fenoterol se alcanza a
los 30 minutos (25), mientras que el salbutamol dentro de los primeros 15 minutos (23,26).
Ambos tienen igual efecto broncodilatador, pero al fenoterol se le atribuyen mas efectos
colaterales cardiovasculares e hipocalemia que el salbutamol (17) (al emplear mayor dosis
mayor por disparo (200 ug/puff) segin lo reportado por Newnham et al (Grafico N°2), que
no hall6 diferencias en los efectos cronotropicos e inotrdpicos sobre los receptores B1/B2
en pacientes normales (23), y Rézuri que no encontrd diferencias en la aparicion de los
efectos colaterales en pacientes asmaticos leve-moderados (27,28).

La importancia de la asociacion de los corticosteroides con los beta 2-adrenérgicos (9,29),
es que tienen la ventaja de reducir la necesidad de la hospitalizacién (30,31), conducen a la
resolucion de la crisis (21,32), mejoran la respuesta a los beta 2 agonistas (1), evitan la
taquifilaxia en pacientes que llegan a emergencia con tratamiento regular y cronico (33),
incrementan con rapidez la funcidon pulmonar (32) y recuperacion de los niveles de pO2,
pocas fallas terapéuticas y recurrencias (34) y la asociacion de éstas tienen un efecto aditivo
antes que sinérgico en las vias aéreas (29).

El factor econdmico es importante, se ha utilizado metilprednisolona e hidrocortisona con
buenos resultados, pero son mas costosos a diferencia de la dexametasona, la cual en
estudios en pacientes (32) e in-vitro ha demostrado tener igual o mayores ventajas (32,35)



que las antes mencionadas, lo cual hace interesante tratar de demostrar su utilidad como
terapia inicial.

Los resultados permiten sugerir que no existe diferencia en cuanto a la rapidez y efectividad
en proporcionar altas (93.3% vs. 96.7%) entre ambos grupos en un periodo de observacion
de 4 horas, tiempo adecuado para evaluar el efecto del corticoide segiin algunos autores
(4,21).

Respecto a los efectos colaterales se encuentra que en la frecuencia cardiaca existe
diferencia significativa hasta los 60 minutos en el grupo 1, luego no hay diferencia
significativa hasta los 180 minutos, sefialando que la taquicardia provocada no
comprometi6 la mejoria clinica de los pacientes.

El tremor distal se observa en el 100% de pacientes entre los 90 y 120 minutos de iniciada
la terapia.

Segiin Muhti et al. (36) se encontr6 diferencia significativa en la frecuencia cardiaca desde
los 5 minutos hasta las 3 horas, concluyendo igual que Tandon et al. (37) y Wong et al. (24)
que luego de la inhalacién de fenoterol la frecuencia cardiaca tiende a incrementarse,
mientras que disminuye con el salbutamol, pero en estos estudios se utilizo6 mayores dosis
de fenoterol, a diferencia e Newnhan et al.(23) y Crane et al.(17), que a dosis equivalente
no encontraron diferencias.

En este trabajo se proporciond un 95% de altas (57 de 60 pacientes) dentro de un periodo
de observacion de 4 horas, a diferencia de Razuri (27) que dio un 74% de altas (37 de 50
pacientes) en 2 horas sin asociarlos a corticoides, en pacientes con crisis asmatica leve-
moderada.

Se concluye que la asociacion de fenoterol-dexametasona y salbutamol -hidrocortisona es
igualmente efectiva en el manejo de crisis leve moderada en nifios.
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