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RESUMEN

Introduccion: La exacerbacion del asma es uno de los diagndsticos médicos mas
frecuentemente atendidos en los servicios de emergencia de pediatria. Las guias
actuales del manejo del asma mencionan que puede considerarse el uso adicional
del bromuro de ipratropio en el tratamiento de las exacerbaciones moderadas de
asma. Sin embargo, hasta el momento existe controversia en la efectividad de su
uso. Se realizé un estudio de cohorte en el Hospital Victor Lazarte Echegaray que
buscé comparar la efectividad del uso de bromuro de ipratropio afiadido a la
terapia convencional comparado con la terapia convencional en el tratamiento de

la exacerbacion moderada de asma en nifos.

Método: Se realiz6 un estudio observacional analitico de cohortes prospectivo
donde participaron nifios de 5 a 14 afios de edad con exacerbacién moderada de
asma. Los datos de interés fueron score clinico y saturacion de oxigeno al ingreso,
score clinico y saturacion de oxigeno después de recibir tratamiento, y el tiempo de
permanencia en observacion. Se definié la efectividad como la mejora clinica
evidenciada por la reduccion del score clinico, el aumento de saturacién de

oxigeno y el tiempo de permanencia en observacion.

Resultados: Durante enero a julio del 2018, se recolect6 informacion sobre nifios
con exacerbacion moderada de asma que acudieron al servicio de emergencia
pediatrica. Se analizaron los datos de 100 pacientes, que estuvieron repartidos en
2 grupos conformados por cada uno por 50 personas. Estos dependian si
recibieron o no bromuro de ipratropio afiadido a la terapia convencional en su
tratamiento. No se encontré diferencia significativa en la mejora clinica, al aumento

de saturacion de oxigeno y al tiempo de permanencia en observacién (p>0,05).

Conclusioén: El uso de bromuro de ipratropio afiadido a la terapia convencional no
fue mas efectivo que la terapia convencional en la exacerbacion moderada de

asma en ninos



ABSTRACT

Introduction: Asthma exacerbation is one of the most frequently attended
medical diagnosis in pediatric emergency services. Current asthma
management guidelines mention that the additional use of ipratropium bromide
in the treatment of moderate asthma exacerbations can be considered.
However, until now there is controversy in the effectiveness of its use. A cohort
study was conducted at the Victor Lazarte Echegaray Hospital, which sought to
compare the effectiveness of the use of ipratropium bromide added to
conventional therapy compared with conventional therapy in the treatment of

moderate exacerbation of asthma in children.

Method: An observational analytical study of a prospective cohort was carried
out in children 5 to 14 years of age with moderate exacerbation of asthma. The
data of interest were clinical score and oxygen saturation at admission, clinical
score and oxygen saturation after receiving treatment and the time spent in
observation. Clinical improvement, increased oxygen saturation and time spent

in observation were defined as effective.

Results: During January to July 2018, information was collected about children
with moderate asthma exacerbation who attended the pediatric emergency
service. The data of 100 patients were analyzed, which were divided into 2
groups made up of 50 people each. These depended whether or not they
received ipratropium bromide added to conventional therapy in their treatment.
No significant difference was found in the clinical improvement, the increase in

oxygen saturation and the time of observation stay (p> 0.05).

Conclusion: The use of ipratropium bromide added to conventional therapy
was not more effective than conventional therapy in moderate exacerbation of

asthma in children
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1. Introduccién:

La exacerbacion del asma es uno de los diagnosticos médicos mas
frecuentemente atendidos en los servicios de emergencia de pediatria (1). En
el 2014, el 14% de la poblacién infantil mundial experiment6 sintomas de asma
(2). En Trujillo, se reportd que en el 2003 la prevalencia de esta enfermedad en
escolares de 3 a 14 afos de edad fue de 13,6% (3). En Estados Unidos, en el
2007, se atendieron 640 mil casos de exacerbacion de asma en nifios en los
servicios de emergencia, teniendo que hospitalizarse 157 mil de estos

pacientes (4).

El asma se desencadena por broncoconstriccion, inflamacion bronquial e
hiperreactividad bronquial, que producen limitaciéon a la entrada de aire hacia el
pulmén, desencadenando disnea y sibilancias. Se acompafia de edema
bronquial, congestién vascular, reduccion del volumen espiratorio forzado en un
segundo (FEV1), disminucion del indice volumen espiratorio forzado en un
segundo/Capacidad vital forzada (FEV1/FVC) y reduccién del flujo espiratorio
pico (PEF) (5). El aumento en la resistencia de las vias respiratorias genera
ademas hiperinsuflacion pulmonar y aumento del volumen residual pulmonar,
esto se conoce como atrapamiento de aire (6)(7). Algunas otras
manifestaciones presentes en esta enfermedad son tos y sensacion de

opresion torécica (8).

Las exacerbaciones consisten en episodios agudos o subagudos en los cuales
los mecanismos patogénicos se vuelven exagerados, generando una
sintomatologia florida e intensificada de esta enfermedad, pudiendo ser
desencadenados por multiples factores (9)(10). A pesar de los avances en el

manejo del asma y el uso de guias clinicas especificas para el tratamiento en



nifios, aun continda siendo dificil establecer la evolucion de cada caso (10).
Toman gran importancia las exacerbaciones moderadas de asma en el nifio por
su frecuencia y porque su tratamiento adecuado va a disminuir complicaciones
gue aumenten la morbilidad del nifio ademas del costo tanto para la institucion

como para la persona que padece esta exacerbacion (4).

Entre los scores que se utilizan con mas frecuencia para definir la severidad del
asma, destaca el Puntaje Clinico de Bierman — Pierson — Tal modificado, el
cual evalia en el paciente la frecuencia respiratoria, la presencia y
caracteristicas de tiraje toracico, sibilancias y cianosis central. Los casos

moderados toman un puntaje de 6 — 9 puntos (11).

En el manejo de la exacerbacion moderada destaca el uso de agonistas 32
adrenérgicos de accion corta, corticoides y oxigeno (12). Las guias actuales del
manejo del asma mencionan que puede considerarse el uso adicional del
bromuro de ipratropio en el tratamiento de este tipo de exacerbaciéon. Ambos
tipos de tratamiento han demostrado ser efectivos. Sin embargo, a pesar de
ello, existe controversia en la superioridad de la efectividad de un tratamiento

sobre otro cuando estos se comparan (13)(14).

Existen tres tipos de respuesta cuando se evalla al paciente después de una
hora de recibir tratamiento en una exacerbacion moderada (primera fase). La
primera es una buena respuesta, la cual conlleva posteriormente al alta y al
tratamiento ambulatorio. La segunda es una respuesta incompleta, la cual
necesita repetir el tratamiento (segunda fase). Este grupo es nuevamente
evaluado una a dos horas después encontrandose dos tipos de respuesta que

puede ser buena, requiriendo recibir un tratamiento igual al grupo



anteriormente mencionado, o mala, situacion que requerira de hospitalizacion
o la reevaluacion del tratamiento (15). Por ultimo se puede obtener una mala

respuesta que necesitara de un manejo mas cuidadoso en hospitalizacion (11).

De los distintos mecanismos envueltos en la patogenia de esta enfermedad,
toma gran importancia en el estudio la funcion del sistema parasimpético, el
cual participa en la oclusion de las vias respiratorias y la secrecibn de moco
(16). Las fibras preganglionares liberan acetilcolina a nivel de los ganglios
peribronquiales haciendo que las fibras postganglionares liberen acetilcolina en
la pared bronquial. Todo esto estimula el musculo liso de la via aérea, ademas
de las glandulas bronquiales secretoras de moco, con una subsecuente
constriccién bronquial y secrecion de moco (17). Es muy importante que en el
manejo de esta patologia se deba incluir un farmaco que bloguee estos

receptores e inhiba la funcion de estos.

Se ha evidenciado también que las vias colinérgicas pueden representar un
mecanismo amplificador de efectos proinflamatorios en la liberaciéon de
mediadores quimicos en la via aérea que desencadenan el asma. La
estimulacién de receptores sensoriales por mediadores proinflamatorios podria

producir un reflejo de broncoconstriccién mediado por la via parasimpéatica (17).

Algunos estudios han evidenciado que los anticolinérgicos tienen un efecto
protector sobre la broncoconstriccion inducida por diferentes estimulos (16). El
bromuro de ipratropio es un agente antagonista muscarinico utilizado
unicamente sobre el sistema respiratorio con propiedades broncodilatadoras de
inicio rapido y duracion de accion rapida que inhibe los reflejos parasimpaticos

al antagonizar la accion de la acetilcolina (18) (19). Este farmaco es una
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alternativa para el tratamiento de las exacerbaciones de asma ya que actua
sobre los mecanismos de accion que desencadenan esta enfermedad y sus
exacerbaciones(20). Los resultados de investigaciones pasadas sobre la
efectividad con el uso de este farmaco no han sido concluyentes del todo,

mostrando resultados muy variables (21).

En el 2017, Kirkland S. y colaboradores publicaron una revision sistemética que
incluyé ensayos clinicos controlados, randomizados, que comparaban la
efectividad en la prevencion de hospitalizacién del uso combinado de bromuro
de ipratropio mas agonistas p2 adrenérgicos de accion corta (Terapia mixta)
frente al uso solo de agonistas 2 adrenérgicos de accion corta en pacientes
con exacerbacion moderada — severa de asma en los servicios de emergencia.
Se analizaron 16 estudios formando un total de 2120 participantes. Se
demostré que los participantes que utilizaron la terapia mixta fueron menos
propensos a ser hospitalizados (RR: 0,72, 95% CI 0,59 a 0,87; p=0,32;
12=12%). A pesar que el uso de terapia mixta fue més efectivo que el uso de
agonistas B2 adrenérgicos de accién corta solos en la reduccion de
hospitalizacion en participantes con exacerbacion severa de asma, los
resultados fueron distintos en el grupo que presentaba una exacerbacion
moderada. En este grupo no se evidencio diferencia significativa entre los dos
grupos de terapia (RR 0,88, 95% CI 0,69 a 1,11; participantes=1409;

estudios=7; p=0,55; 12 = 0%) (21).

En el 2015, Castro-Rodriguez J. y colaboradores publicaron una revision
sisteméatica de ensayos clinicos aleatorizados. En ella uno de los parametros
evaluados fue la eficacia del uso de bromuro de ipratropio junto a agonistas 32

adrenérgicos de accion corta frente a agonistas B2 adrenérgicos de accion
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corta mas placebo en la necesidad de admisiones hospitalarias. Se analizaron
16 ensayos clinicos donde se incluyeron nifios entre 5 meses y 17 afios de
edad, siendo 1564 el total de ellos. Los resultados mostraron que en los
pacientes con una exacerbacion moderada-severa el uso de bromuro de
ipratropio junto a agonistas 32 adrenérgicos de accion corta era mejor que el
uso de agonistas B2 adrenérgicos de accién corta solo. Se demostré6 una
reduccion de las admisiones hospitalarias (RR:0,73; 95% CI [0,63-0,85],
p=0,0001, 1>=0%), una mejora de la funcién pulmonar (Diferencia de medias
estandarizada (SMD)=0,54; 95% CI [0,28 a 0,81], p=0,0001, 1>=57%) y un
mejor resultado en el score clinico (SMD=0,29; 95% CI [0,51 a 0,07], p=0,01,

12=0%) (22).

En el 2014, Wyatt E. y colaboradores publicaron un ensayo clinico aleatorizado,
ciego simple donde se evalu6 a 347 pacientes entre 2 y 15 afios de edad con
exacerbacion moderada de asma. Todos los pacientes fueron tratados con
salbutamol inhalado y prednisolona via oral. 174 pacientes recibieron bromuro
de ipratropio y 173 recibieron placebo. Se evalu6 el riesgo de hospitalizacién en
ambos grupos, el cual fue mayor en el grupo que recibié bromuro de ipratropio.
70,1% de los pacientes que recibieron el farmaco fueron hospitalizados
mientras que 64,2% de los pacientes que recibieron placebo tuvieron este
mismo desenlace. El estudio concluyd que la adicion de bromuro de ipratropio
a la terapia con salbutamol y prednisolona no se asocia con una reduccion en
el riesgo de hospitalizacion. Se demostro un riesgo relativo (RR): 2,86. La
diferencia absoluta de riesgo fue +5.9% (95% CI -4,0% a 15,8%) no fue
estadisticamente equivalente pero no demostro una significancia estadistica

disminuida (19).
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En el 2014, Vézina K. y colaboradores publicaron una revision sistematica de
ensayos clinicos aleatorizados que comparaban la eficacia clinica y la
seguridad del uso combinado de anticolinérgicos inhalados o nebulizados mas
agonistas 32 adrenérgicos de accion corta frente al uso solo de agonistas 32
adrenérgicos de accion corta en nifios de 1 a 18 aflos con exacerbacion de
asma. Los resultados y conclusiones obtenidos fueron que la adicion de
anticolinérgicos a agonistas 2 adrenérgicos de accidén corta no mostraron una
reduccion en la duracién de admisiones hospitalarias (diferencia de promedios -
0,28 horas, 95% CI -5,07 a 4,52, 3 estudios, 327 participantes, calidad de
evidencia moderada; p=0,62; 1°=0.0%). No se reportaron eventos severos o no

severos en los estudios incluidos (23).

En el 2013, Griffiths B. y colaboradores publicaron una revision sistemética que
incluyd 3 ensayos paralelos randomizados que compararon el uso de
anticolinérgicos inhalados mas agonistas (B2 adrenérgicos de accion corta
frente a agonistas B2 adrenérgicos de accion corta en el riesgo de
hospitalizacion en nifios con exacerbacion moderada de asma. En total fueron
463 participantes en el estudio. Se demostr6 que no hubo una reduccion
significativa del riesgo en el grupo tratado con anticolinérgicos inhalados mas
agonistas B2 adrenérgicos de accion corta. (RR 0,77; 95% CI 0,49 a 1,22;

p=0,63; 12=0%) (24).

En el 2012, Harumdini M. y colaboradores publicaron un ensayo clinico
aleatorizado ciego simple donde se evalud a 46 pacientes entre 5y 18 afios de
edad que presentaban exacerbacion leve — moderada de asma. Se examiné la
eficacia del salbutamol mas bromuro de ipratropio nebulizado comparado con

salbutamol solo en los resultados clinicos de los pacientes. Los sujetos fueron
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divididos en 2 grupos de 23 pacientes cada uno. Los resultados del estudio
demostraron que a los 20 minutos post-nebulizacion, el porcentaje de
disminucién de la tasa de flujo espiratorio maximo (PFR) fue 19% mayor en el
grupo donde se utilizé6 bromuro de ipratropio (p=0,01, 95% CI 1,8 a 47,2). La
proporcion de reversibilidad del PFR fue 27% mayor en el grupo tratado con
bromuro de ipratropio, aunque este resultado no fue estadisticamente
significativo (p=0,06, 95% CI 0,03 a 0,52). No hubo diferencia significativa en

los scores clinicos, saturacion de oxigeno y tasas de hospitalizacion (25).

En el 2011, Iramain R. y colaboradores publicaron un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego en el cual se incluyé a 97 pacientes entre 2 y 18 afios
de edad con exacerbacion moderada-severa de asma. Todos los pacientes
recibieron una terapia que incluia salbutamol, 49 recibieron ademéas bromuro
de ipratropio y 48 recibieron placebo. Se demostré que los pacientes que
recibieron bromuro de ipratropio mostraron una mejora significativa en los
valores de saturacion de oxigeno (p=0,001), FEV1 (p=0,001), score clinico
(p=0,001) y disminucion de la admision hospitalaria (p=0,007) comparados con
el otro grupo. En este estudio se concluy6 que el uso de bromuro de ipratropio
es particularmente beneficioso en los pacientes con exacerbacién moderada-
severa de asma, disminuyendo la necesidad de hospitalizacion (p=0,007; RR:

0,29, 95% CI: 0,1-0,8) (26).

Al ser las exacerbaciones moderadas de asma una patologia frecuente en el
servicio de emergencia pediatrica de los hospitales y al ser utilizado o no
bromuro de ipratropio en su tratamiento, es necesario comparar la efectividad
del uso y no uso de este farmaco para asi poder optar por su utilizacién o no.

La evidencia hasta el momento no nos permite determinar con certeza Si
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debemos o no utilizar bromuro de ipratropio en las exacerbaciones moderadas
de asma ya que los estudios no son concluyentes en cuanto a la superioridad
en la efectividad del uso de este farmaco. Con este estudio se quiere llegar a
comparar la efectividad del uso y no uso de bromuro de ipratropio afiadido a la
terapia convencional en nifios entre 5 y 14 afios de edad con exacerbacion
moderada de asma. Se busca contribuir al conocimiento sobre el uso de este
farmaco en las exacerbaciones moderadas de asma y servir de evidencia en
las publicaciones futuras de guias clinicas tanto nacionales como

internacionales y demas publicaciones cientificas.

1.1.Enunciado del problema:

¢Es la adicién de bromuro de ipratropio a la terapia convencional mas efectiva
que la terapia convencional en el tratamiento de la exacerbacion moderada de
asma en nifos?
1.2.Objetivos:
1.2.1. Objetivo general:
Comparar la efectividad del uso de bromuro de ipratropio afiadido a la terapia
convencional con la terapia convencional en el tratamiento de la exacerbacién

moderada de asma en nifios.
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1.2.2. Objetivos especificos:

Identificar la proporcion de pacientes que tras una hora de comenzado el
tratamiento redujeron su score de Bierman-Pierson-Tal modificado a una
puntuacion menor a 6 puntos en el grupo que recibié bromuro de
ipratropio afiadido a la terapia convencional en el tratamiento de la
exacerbacion moderada de asma en nifios.

Identificar la proporcion de pacientes que tras una hora de comenzado el
tratamiento redujeron su score de Bierman-Pierson-Tal modificado, a
una puntuacibn menor a 6 puntos en el grupo que recibié terapia
convencional en el tratamiento de la exacerbacion moderada de asma
en nifnos.

Identificar la efectividad en la mejora clinica de la adicion de bromuro de
ipratropio a la terapia convencional, y de la terapia convencional en el
tratamiento de la exacerbacién moderada de asma en nifios.

Identificar la efectividad en el aumento de saturacion de oxigeno
después de recibir tratamiento por una hora entre los pacientes que
recibieron bromuro de ipratropio afiadido a la terapia convencional y los
pacientes que recibieron terapia convencional sola en el tratamiento de
la exacerbacion moderada de asma en nifios.

Identificar la efectividad en el tiempo de permanencia en observacion
entre los pacientes que recibieron bromuro de ipratropio afiadido a la
terapia convencional y los pacientes que recibieron terapia convencional

sola en el tratamiento de la exacerbacién moderada de asma en nifios.
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1.3.Hipoétesis:

H1: La adicibn de bromuro de ipratropio a la terapia convencional es mas

efectiva que la terapia convencional en el tratamiento de la exacerbacion

moderada de asma en nifios.

HO: La adicion de bromuro de ipratropio a la terapia convencional es igual de

efectiva que la terapia convencional en el tratamiento de la exacerbacion

moderada de asma en nifios.

2. Material y método:

2.1.Disefio de estudio: Estudio observacional analitico de cohortes.

2.2.Figura de investigacion:

Tiempo
Terapia Efectivo
- convencional mas
afos de edad con ipratropio No efectivo
exacerbacion
moderada de asma : Efectivo
Terapia
convencional -
No efectivo

Direccioén

i
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2.3.Poblacién, muestray muestreo:

2.3.1. Poblacion: Ninos de 5 a 14 afos de edad con exacerbacion

moderada de asma.

2.3.1.1. Criterios de inclusién

23.1.1.1. Grupo Expuestos

o Uso de bromuro de ipratropio afiadido a terapia

convencional

° Nifios de 5 a 14 afios de edad

. Exacerbacion moderada de asma

2.3.1.1.2. Grupo No expuestos

o Uso de terapia convencional

° Nifios de 5 a 14 afios de edad

. Exacerbacion moderada de asma

2.3.1.2. Criterios de exclusion

2.3.1.2.1. Grupo expuestos y no expuestos

o Presencia de malformacién congénita de caja toracica

. Uso de corticoide inhalado

° Uso de corticoide endovenoso

° Presencia de atelectasia

. Presencia de neumonia

18



o Presencia de derrame pleural
o Presencia de fiebre (temperatura axilar =2 37,5°C)
2.3.2. Muestra y muestreo:

2.3.2.1. Unidad de analisis: Nifio de 5 a 14 afios de edad con
exacerbacion moderada de asma atendido en el hospital Victor

Lazarte Echegaray en el periodo Enero — Julio 2018.

2.3.2.2. Unidad de muestreo: Nifio de 5 a 14 afios de edad con
exacerbacion moderada de asma atendido en el hospital Victor

Lazarte Echegaray en el periodo Enero — Julio 2018.

2.3.2.3. Tamafio muestral: Para la determinacion del tamafio de
muestra se utilizara la férmula estadistica para comparacion de

medias, grupos independientes:
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COMPARACION DE MEDIAS, GRUPOS INDEPENDIENTES

Tamanos de muestra:

_ . \2 (2 1']_2
N _|{’:-|1|2+!'I-L'i (-r.',_,d]]ﬁf T +¢' /'|u_|
=]

Lood b 2¢(x+¢)°
|I. Z]_u_] +Z|-|5 | '1_,_¢ ZI_u_’ ) ) .

n; =| = + =, si las varianzas son iguales
LA o 2(1+9)

n, =¢n,

Donde:
= o es la varianza esperada en la poblacion i, i=1,2,

2
O7
| ] T:_z
0

* d esla diferencia esperada entre las dos medias,

= ¢ eslarazon entre los dos tamainos muestrales,
d . . . .
» A =-—esladiferencia estandarizada de medias,
a
* g eslavarianza coman esperada en las dos poblaciones.
e Zia2= 1,96 nivel de confianza del 95%

e Z1.8=0,8416 sila potencia es del 80%

e Z18=1,2816 si la potencia es del 90%

Referencias de articulo:

= . 51 las varianzas son distintas

Media 1 6,825
Media 2 7,688
Diferencia de medias 0,863

Diferencia considerando un margen de error del 2,5% de cada media por

exceso Yy defecto.
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Se utilizd el programa Epidat version 4.2 para el calculo del tamafio de
muestra, utilizando valores de riesgo basados en antecedentes referentes al

estudio (26):

Varianzas Distintas
Diferencia de medias a detectar 0,863
Poblaciéon 1 1,700
Desviacion estandar esperada
Poblaciéon 2 1,300
Razdn entre tamafios muestrales 1,00
Nivel de confianza 95%
Resultados:
Potencia (%) Tamano de la muestra
Poblacion 1| Poblacidn 2 Total
80,0 20 50 100

2.3.2.4. Definicion del marco muestral: Nifios de 5 a 14 afios de
edad con exacerbacién moderada de asma atendidos en el
hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo Enero — Julio

2018.

2.3.2.5. Método de seleccion empleado para la obtencién de la

muestra: Probabilistico, aleatorio simple.
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2.4.Definicion operacional de variables

Escala o
_ _ Definicion Forma de
Variable Tipo de , .
_ . |operacional registro
medicion
Adicion y no
adicion de
bromuro de
Ipratropio a 0: No adicion
terapia de bromuro
convencional en . .
de ipratropio
el tratamiento de .
a terapia
V. Independiente: Cualitativa/ Ordinal la exacerbacion convencional
rdina
Tratamiento. Dicotémica moderada de 1: Si adicién
asma en nifos
de bromuro
* Terapia de ipratropio
convencional: a terapia
agonistas B2 convencional
adrenérgicos de
accion corta +
corticoide via oral
Puntaje Clinico de
Bierman —
Pierson — Tal
V. _ Cualitativa/ modificado menor
) Mejora . ] 0: No
Dependiente: o Dicotomica | Ordinal |de 6 puntos en el ]
o clinica _ |1 Si
Efectividad paciente después

de una hora tras
recibir

tratamiento.
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Aumento de
saturacion

de oxigeno

Cuantitativa/

Discreta

Razén

Aumento de la
saturacion de
oxigeno obtenido
mediante la
diferencia entre la
saturacion de
oxigeno que el
paciente muestre
a la evaluacién en
el saturémetro
después de una
hora de recibir
tratamiento
menos la
saturacion de
oxigeno obtenida
al ingreso,
expresado en
porcentaje.

1’ 2’ 3, 4’ 57
... 100%

Tiempo de
permanencial
en

observacion

Cuantitativa/

Discreta

Razén

Tiempo de
permanencia en
observacion del
paciente tras
recibir

tratamiento.

1,2,3,4,5,

6... horas.
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2.5.Procedimientos y Técnicas:

Se solicitd la autorizacion para la realizacion del estudio a la Direccidon
Ejecutiva del Hospital Victor Lazarte Echegaray (HVLE). En emergencia
pediatrica del HVLE se hizo la recoleccion de datos, para lo cual como
instrumento se utilizé una hoja especial de recoleccion (Anexo 1). Se incluyeron
a los pacientes con exacerbacion moderada de asma, definido por la
puntuacion clinica de Bierman — Pierson — Tal modificado (Anexo 2) y que
cumplieron los criterios de inclusion y exclusion. Durante el tiempo de
permanencia en observacién se recolectaron datos como edad del paciente,
namero de acto médico y saturacion de oxigeno, (obtenido mediante un
pulsooximetro). Se dividieron a los pacientes en dos grupos segun la terapia

que recibieron:
A) Terapia convencional:

- Salbutamol 100 pg/puff con aerocamara, 2 puff cada 10 minutos por 5
veces o Salbutamol 0,5%: 0,1 mg/Kg/dosis (max. 8 mg) = 0,03
ml/Kg/dosis o fenoterol 0,5%: 0,05 mg/Kg/dosis = 1 gota por cada 5 Kg
(min: 2 gotas, max. 10 gotas). El tratamiento nebulizado se dio cada 20

minutos por 3 veces.

- Corticoides: Prednisona 1 mg/Kg/dia via oral. Max. 50mg. o

Dexametasona 0,4 mg/Kg/dia via oral.
B) Terapia convencional + Bromuro de ipratropio:
- Terapia convencional

- Bromuro de ipratropio 20 pg/puff: 8 puff cada 20 minutos por 3 veces.
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Se evalu6 al paciente después de una hora de comenzado el tratamiento con el
score de Bierman — Pierson — Tal modificado y saturacion de oxigeno. Se
establecio si el paciente disminuyd 0 no su score clinico a un puntaje menor de
6 puntos, se establecio ademas el aumento de la saturacion de oxigeno y el
tiempo de permanencia del paciente en observacion medido en horas y que fue

brindado por la historia clinica.

Con los datos obtenidos se elaboré una base de datos en una hoja de calculo
de Excel. Se recolectaron los datos de los pacientes durante siete meses. Con
estos datos, posteriormente, por aleatorizacion simple solo se analizaron 50
casos por grupo de estudio. Finalmente se realiz6 el analisis de los datos para
lo cual se utilizé el paquete Estadistico IBM SPSS Statistics 24. Para estos
altimos puntos se utiliz6 una computadora portatil marca HP modelo Pavilion
g4.
2.6.Plan de anélisis de datos:

Para el procesamiento de datos se utilizé el paquete Estadistico IBM SPSS
Statistics 24 y el método cuantitativo bivariado, que puede ser cuando la

variable sea medida cuantitativamente o cualitativamente.

En la dimension descriptiva para las variables cuantitativas se procedié a
calcular la media como medida de tendencia central y la desviacion estandar
como medida de dispersion. Para las variables cualitatitvas calculamos las

proporciones.

En la dimensién analitica, si la variable respuesta se media cuantitativamente
se usaria la prueba estadistica T Student para comparacion de medias entre

los dos grupos siempre y cuando los datos de la variable cumplieran con el
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supuesto de la normalidad (prueba de Kolmogorov-Smirnov); si no se cumplia
el supuesto de la normalidad se usaria la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney. Para medir el cambio en cada grupo se usaria la prueba T Student
para datos emparejados siempre y cuando se cumpliese el supuesto de
normalidad, caso contrario si el supuesto de normalidad no se cumpliese se
usaria la prueba no paramétrica de Wilcoxon. Cuando se evalué la variable
respuesta cualitativamente se uso6 la prueba estadistica Z de comparacion de
dos proporciones para muestras independientes o alternativamente la prueba
Chi Cuadrado de homogeneidad. Para la significancia estadistica se usé un

valor-p < a=0,05.

El estadigrafo que se utilizé fue el riesgo relativo (RR). Si el RR fuese <1
significaria que el uso de bromuro de ipratropio afiadido a terapia convencional
no es mas efectivo que el uso de terapia convencional sola. Si el RR fuese
igual a 1, significaria que no existe evidencia en cuanto a una mayor efectividad
de uno sobre otro tratamiento. Por Gltimo si el RR es > 1, significaria que el uso
de bromuro de ipratropio afiadido a terapia convencional es méas efectivo que el

uso de terapia convencional sola.

2.7.Aspectos éticos:

Se obtuvo un permiso institucional del Hospital Victor Lazarte Echegaray,
ademas de una resolucion por el comité de ética institucional de UPAO para
poder ejecutar el proyecto. En esta investigacion se protegio la salud de la
persona. Se protegié toda informacién del sujeto obtenida en el estudio, es
decir, se respetd el articulo 25 de la Ley General de Salud (28). El principio de
confidencialidad y privacidad fue utilizado. Se respeté la ética y moral que

orientan a las investigaciones biomédicas, establecidas en el codigo de ética y
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deontologia del Colegio Médico del Pera. El estudio se rigio por el articulo 42
del codigo anteriormente mencionado (30). Se utilizdé informacion veridica y
completa. No se recurrio a la falsificacion de datos ni al plagio, presentandose
solamente informacion verdadera obtenida en la investigacion. Se protegieron
los principios de autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia. Se
respetd, en cada aspecto de la investigacion, los derechos humanos. Por
altimo, la investigacion serd compartida para que todo aquel que la lea pueda

conocer cada aspecto de esta.
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3. Resultados

Durante enero a julio del 2018, se recolectd informacion sobre nifios con
exacerbacion moderada de asma que acudieron al servicio de emergencia
pediatrica del hospital Victor Lazarte Echegaray. Fueron en total 138 nifios que
presentaron exacerbacion moderada de asma. El total de nifios considerados
en el estudio y que habian cumplido los criterios de inclusion y exclusion fueron
121. El grupo que recibié bromuro de ipratropio estuvo conformado por 61
pacientes y el grupo que recibié solo terapia convencional estuvo conformado
por 60. La informacion de todos estos pacientes fue recolectada tanto al inicio
como después de la terapia y esta fue ingresada a nuestra base de datos.
Finalmente se realizO un muestreo por aleatorizaciéon simple donde se

seleccionaron 50 pacientes por grupo (Figura 1).

Las caracteristicas sociodemogréficas de los grupos de estudio se muestran en
la tabla 1. La efectividad se defini6 como la mejora clinica en los grupos, el
aumento de saturacion de oxigeno en el paciente después de recibir
tratamiento por una hora y la el tiempo de permanencia en observacion de los
pacientes. Esta informacién se presenta en la tabla 2. Se evidencié que no
hubo diferencia significativa en la efectividad. La mejora clinica fue igual en
ambos grupos (p>0,05, RR=1, 95% CI [0,520 a 1,922]). No hubo una diferencia
significativa entre la diferencia de saturacion de oxigeno post tratamiento y al
ingreso en los grupos que recibieron y que no recibieron bromuro de ipratropio
afiadido a la terapia convencional (p>0,05). Se encontré que no hubo una
diferencia significativa entre ambos grupos respecto al tiempo de permanencia

en observacion (p>0,05).
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Figura 1. Algoritmo de seleccion de pacientes incluidos en el estudio.

2018 (n=138)

Total de pacientes con exacerbacion
moderada de asma de enero a julio del

¥

Total de pacientes
elegibles (n=121)

Terapia convencional +
Bromuro de ipratropio
(n=61)

Terapia convencional
(n=60)

Muestreo por
aleatorizacion
simple

A

Muestreo por
aleatorizacion
simple

\
Terapia convencional +

Bromuro de ipratropio
(n=50)

Terapia convencional
(n=50)
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los grupos de estudio.

Bromuro de
Terapia
ipratropio + Terapia
convencional p
convencional
(n=50)
(n=50)
Edad 7.26 £ 2,008 7.84+2,008 >0,05
Sexo
Masculino 30 (60%) 31 (62%)
>0,05
Femenino 20 (40%) 19 (38%)
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Tabla 2. Efectividad segun los grupos de estudio.

Bromuro de
ipratropio + Terapia
RR
terapia convencional p
(IC 95%)
convencional (n=50)
(n=50)
Score clinico de Bierman-
Pierson-Tal modificado <6
Si 45 (90%) 45 (90%) 10,520
1
No 5 (10%) 5 (10%) a 1,922]

Saturacion de oxigeno al
92.58 +2,071 93.52+ 1,705 N.A. <0,05
ingreso

Aumento de saturacion de
2,52 +2901 1,56 + 2,366 N.A. 0,22
oxigeno

Tiempo de permanencia en
3,66 + 3,526 3,08 £ 2,221 N.A. 0,779
observacion
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4. Discusion:

Las exacerbaciones agudas de asma son cuadros desencadenados por una
constriccion bronquial que impide el flujo adecuado de aire desde y hacia los
pulmones. Junto a esto se suma hipersecrecion y edema de las paredes
bronquiales. La evidencia actual sefiala que puede considerarse la adicion
bromuro de ipratropio al tratamiento de una exacerbacion moderada asma.
Este afo, la iniciativa global para el asma volvié a recomendar la consideracion
del uso del bromuro de ipratropio en este tipo de exacerbacién aguda de asma.
Resulta l6gico el utilizar un anticolinérgico de accién y duracion rapida ante
este tipo de eventos. Es por esta razdn que la hipétesis del trabajo fue que la
adicién de bromuro de ipratropio a la terapia convencional en la exacerbacion
moderada de asma en nifios era mas efectiva que el uso de terapia
convencional sola. A pesar de esta recomendacion y la logica del uso de este
farmaco, los resultados de nuestro estudio demostraron discrepancia con la

teoria revisada.

Al contrastar nuestros resultados con trabajos previos realizados sobre el
mismo tépico encontramos que hubo coincidencia con algunas publicaciones,

asi como también discrepancias.

En nuestro estudio, la evaluacion de la efectividad entre las terapias demostro
gue ambas son igualmente efectivas en la mejora clinica de la exacerbacién
moderada de asma. La evaluacion en cuanto a la reduccion de la puntuacién
del score clinico y el aumento de la saturacion de oxigeno después de recibir
tratamiento por una hora fue muy parecida, no existiendo diferencia significativa
alguna entre los grupos. Todos estos resultados concuerdan con la publicacién

de Harumdini M. y colaboradores donde también se evidencié que ambas
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terapias no generaban una diferencia significativa en la reduccion de los scores
clinicos y aumento de saturacién de oxigeno después de recibir tratamiento por

una hora.

Vézina K. y colaboradores encontraron en su metaandlisis, al igual que
nosotros en nuestro estudio, que el tiempo de permanencia en observacion no
diferia significativamente tras el uso de una terapia donde se incluia bromuro
de ipratropio afiadido a betaz agonistas de corta duraciébn en comparacion con
el uso solo de betaz agonistas de corta duracién en los nifios con exacerbacién

de asma.

Qureshi F. y colaboradores realizaron un ensayo clinico aleatorizado donde
todos los pacientes recibieron terapia convencional y parte de ellos recibieron
ademas bromuro de ipratropio (29). Incluyeron en su estudio a nifios con
exacerbacion moderada y severa de asma. Algunos de los resultados que
encontraron discrepan con los nuestros, por ejemplo, evaluaron la mejora de la
saturacion de oxigeno en estos pacientes y encontraron que si habia una
diferencia significativa (p=0.02). Creemos que la razén de esta discrepancia se
debe a que en este estudio se evaluaron nifios con exacerbacion moderada o
severa de asma. Esta claro que el bromuro de ipratropio es uno de los
farmacos indispensables en el tratamiento de una exacerbacion severa de
asma. Es por esta razon que al recibir el cuadro severo su terapia ideal
aumenta la diferencia en los resultados finales de los pacientes. Este estudio
evalu6 también la reduccion de la puntuacién del score clinico de los pacientes,
ademas del tiempo de permanencia en observacién. Estas variables, al igual

que en nuestro estudio, no tuvieron una diferencia significativa (p>0,05).
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Zorc J. y colaboradores, estudiaron en su ensayo clinico aleatorizado el tiempo
de permanencia en observacion del nifio que presenta exacerbacion moderada
de asma y es tratado con bromuro de ipratropio afiadido a terapia convencional
o terapia convencional sola (30). Sus resultados discreparon con el nuestro ya
que demostraron que hubo diferencia significativa (p=0,04). La razén por la
cual existe esta discrepancia creemos que es debido a la dosis de bromuro de
ipratropio empleada en aquel estudio, que fue 250 pg/dosis. En nuestro estudio
utilizamos 160 pg/dosis. Al comparar ambas dosis nos damos cuenta que Zorc
J. y colaboradores utilizaron el 156% de nuestra dosis. Esto se tradujo en un
aumento de la accion del bromuro de ipratropio en el arbol bronquial,

favoreciendo asi probablemente a la pronta mejora del paciente.

Los resultados de nuestro estudio difieren con los de Castro-Rodriguez J. y
colaboradores en el tiempo de permanencia en observaciéon y en la reduccién
del score clinico. Creemos que esto se debe a que se incluyeron en este

estudio exacerbaciones moderadas y severas.

El trabajo de Iramain R. y colaboradores demostré que ante una exacerbaciéon
moderada-severa de asma el uso de bromuro de ipratropio afiadido a un betaz
agonista de accion corta era mas eficaz que el uso solo de un betaz agonista
de accion corta en el score clinico al egreso y la saturacion de oxigeno al
egreso. Estos resultados difieren con los de nuestro estudio debido a que no
solo se evaluaron pacientes con exacerbacion moderada de asma, Sino
también pacientes con una exacerbacidbn severa. Estd establecida vy
esclarecida la eficacia y efectividad del uso de bromuro de ipratropio en las
exacerbaciones severas de asma en la reduccion de tasas de hospitalizacion,

reduccion del score clinico y mejora de la saturacion de oxigeno. Por lo tanto,
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el hecho de incluir a estos pacientes hace que los resultados de este trabajo
sean distintos a los nuestros. Otra diferencia seria que este trabajo analiz6 y
comparé cuantitativamente tan solo el score clinico y saturacion de oxigeno,
ambos después de recibir el tratamiento, 4 horas después del ingreso. Nuestro
estudio estudié y comparo la diferencia entre la saturacion de oxigeno después
del tratamiento y al ingreso, y si el puntaje Clinico de Bierman — Pierson — Tal
modificado era menor de 6 puntos en el paciente después de una hora tras

recibir tratamiento.

Al analizar los resultados estratificados de los pacientes que presentaron
exacerbacion moderada en el trabajo de Iramain R. y colaboradores
apreciamos que no encontraron una diferencia significativa en el score clinico
post tratamiento (p>0,05). Por otro lado, se encontré diferencia significativa en
la saturacién de oxigeno después de recibir tratamiento (p<0,05). Creemos en
que la discrepancia de este ultimo resultado con el de nuestro trabajo se debe
a que se compard tan solo la saturacion de oxigeno después de recibir
tratamiento y no la diferencia de la saturacion de oxigeno después del

tratamiento y al ingreso.

Las limitaciones de nuestro estudio fueron el elevado costo para la realizacion
del estudio, el namero abundante de horas y dias requeridos para la
recoleccion de datos, el seguimiento dificil de cada paciente y las pérdidas de
estos a lo largo del estudio. Por ultimo la limitacion mas importante del estudio
fue la utilizacion del Score de Bierman-Pierson-Tal modificado, utilizado en el
Perd para evaluar la severidad de las exacerbaciones de asma, y no el
Pediatric Asthma Severity Score (PASS), el cual su uso es recomendado por la

iniciativa global para el asma (GINA). Probablemente tendria mucha mas
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validez el estudio si se hubiese utilizado este score, sin embargo debido a que
este estudio fue un estudio de cohorte, donde no se puede intervenir ni
manipular las variables o realizar intervencion alguna en los estudios mas que
observar, nos vimos forzados a utilizar el score utilizado en el servicio de

emergencia pediatrica.
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Conclusioén:

El uso de bromuro de ipratropio afiadido a la terapia convencional no fue
méas efectivo que la terapia convencional en el tratamiento de la

exacerbacion moderada de asma en nifios.
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7. Anexos:

Anexo 1:
Edad del paciente: afos Acto médico N°:
Sexo:
Masculino Fiebre (>37.5 °C): Si No
Femenino Malformacién congénita
) ) de caja torécica: Si No
Score Bierman-Pierson-Tal
modificado al ingreso: Corticoide inhalado: Si No
puntos. . ]
Atelectasia: Si No
Exacerbacion moderada de asma - ]
(6-9 puntos): Si No Neumonia: Si No
Saturacion de oxigeno Derrame pleural: Si No
; . o
al ingreso: __ % Corticoide endovenoso:
Si: No:

Tratamiento

Terapia convencional* + bromuro de ipratropio
Terapia convencional*

Resultado:

Score clinico Bierman-Pierson-

60’ puntos

Menor de 6 puntos Si No

Saturacion de oxigeno:

60’ %

Tiempo de permanencia en

Tal modificalto: observacion: horas.

*Terapia convencional: Agonistas 32 adrenérgicos de accion corta + Corticoide

via oral.
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Anexo 2:

Clasificacion de Exacerbacién Aguda del Asma

(Puntaje Clinico de Bierman — Pierson — Tal Modificado) (11)

.| Frecuencia
Frecuencia . . .
) . [respiratori |Frecuencia )
. _|respiratori . . o . Retrac- |Ciano-
Puntaje a > 6 |respiratori |Sibilancias | . .
a < 6 ~ ciones SIS
meses - 6|a> 6 anos
meses o
afnos
0 <41 <31 <21 No No No
Espiratoria
con Un Perioral
1 41 - 55 31-45 21-30 paquete
estetosco- al llanto
: muscular
pio
Espiratoria
e Dos .
inspiratoria | pagquetes Perioral
2 56 - 70 46 - 60 31-45 X paq en
con muscula-
reposo
estetosco- |res
pio
Esplratorla S 5
inspiratoria %iqsucitlif General
3 > 70 > 60 > 45 sin en
res 0
estetosco- reposo
; . aleteo
pio o térax
X nasal
silente
Puntaje: Leve: 3 — 5 puntos

Moderado: 6 — 9 puntos

Severo: 10 — 12 puntos
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