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2. RESUMEN

El salbutamol es el principal medicamento usado y aceptado para la terapia de crisis asmatica y
la mejor via de administracion es la inhalada, sin embargo la dosis de salbutamol precisa y/o
exacta aun pareciera no tener consenso, nuestra hipotesis es, mas dosis de salbutamol seria mas
beneficioso para el paciente, reflejado en menos tiempo de estancia hospitalaria después de la
terapia de crisis. El objetivo del estudio es determinar la efectividad del uso de 4 inhalaciones
cada 10 min por 1 hora, en lugar de 2 inhalaciones cada 10min por una hora, en el manejo de
crisis asméatica moderada, de pacientes pediatricos atendidos en la emergencia del Hospital
Cayetano Heredia. EI método del estudio sera un estudio prospectivo aleatorizado doble ciego
controlado, realizado en el servicio de emergencia pediatrica del Hospital Cayetano Heredia, se
incluirdn pacientes de 3 afios a 13 afios 11 meses, con exacerbacion asmatica aguda moderada,
medida a través del score de PRAM . La dosis de salbutamol administrada al primer grupo es de
12 inhalaciones en 1 hora y 24 inhalaciones al segundo grupo en una hora, los resultados seran
medidos a través del score de PRAM y en nifios mayores de 5 afios también con la medicion del
VEF1 por espirometria antes y después de inicio de la terapia y con estos se decidira el alta
hospitalaria.
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3. INTRODUCCION

El GINA (Global Initiative for Asthma) y la OMS estiman que el asma afecta a unos 200
millones de seres humanos (1). La prevalencia del asma y de las enfermedades alérgicas esta
aumentando en todo el mundo, si bien existen diferencias entre los distintos paises y las
diversas patologias alérgicas.

En el PerG la prevalencia de esta enfermedad y en especifico en Lima es de alrededor del 27%
de la poblacién infantil, segun el Estudio ISAAC (2).

“La exacerbacion del asma o crisis asmatica se define como un episodio agudo que cursa con
empeoramiento progresivo de sintomas de asma que incluyen taquipnea, tos, sibilantes y
opresion toracica“(1), la exacerbacién del asma se caracteriza por un incremento de la
obstruccion al flujo aéreo espiratorio el cual se demuestra a través de la medicion del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo o flujo espiratorio maximo, el cual requiere de
colaboracion del paciente.

La fisiopatologia principal de la crisis asmatica es el espasmo de la via aérea el cual provoca
obstruccion al flujo aéreo la caracteristica dicho espasmo es que es reversible.

Varios factores son los que contribuyen al estrechamiento de la via aérea en el asma.
e La bronco constriccion del musculo liso, en respuesta a mdaltiples mediadores y
neurotransmisores, dicho broncoespasmo es reversible gracias a la accion de farmacos
broncodilatadores.
* En los pacientes con el diagnostico de asma quienes presentan episodios de broncoespasmo, se
produce un remodelamiento de la musculatura lisa del bronquio.
* Edema de las vias aéreas, debido al aumento de la extravasacion micro vascular en respuesta a
los mediadores inflamatorios.

“Un «aerosol» es la suspension de particulas microscépicas de material solido o liquido en el aire
u otro gas. El tamafio de las particulas del aerosol se mide mediante el diametro de la mediana de
la masa aerodindmica (DMMA), que es el didmetro en el que la mitad de la masa de las
particulas de un aerosol tiene un tamafio mayor, y la otra mitad, menor. La masa respirable de un
aerosol es la cantidad de particulas con un didmetro inferior a 5 mu. Las particulas de menor
tamafio (0,5-2 mu) llegan a los bronquiolos terminales y la region alveolar, las de grandes vias
aéreas, y las de tamafio superior a 10 mu, en el area orofaringea. El deposito de un farmaco
depende de diversos factores, entre los que destaca el papel del tamafio de la particula. Segln
este, el aerosol se deposita por diferentes mecanismos: impactacion o choque, sedimentacion y
difusién “(3)

Esta aceptado y demostrado como el principal medicamento para la exacerbacion del asma, es el
uso de broncodilatador de corta accion tipo b2 agonistas como el salbutamol (19), Existe una
fuerte evidencia en la literatura que indica la superioridad de los inhaladores de dosis medidas
(IDM) con espaciadores sobre los nebulizadores convencionales en el tratamiento del asma (21),
pero no hay consenso con respecto a la dosis ideal de Salbutamol entregado por los IDM para
tratar las sibilancias agudas en nifios hay varias formas de administracion del mencionado
farmaco via oral, endovenosa, inhalada y nebulizada. Multiples estudios han demostrado que la



mejor y més efectiva via de administracion de Salbutamol es por via inhalada, teniendo como
alternativa la via nebulizada en crisis asmatica severa.

Las guias de mayor aceptacion a nivel mundial, GINA 2018, British guideline on the
management of asthma 2016, guia de Ontario Canada 2017 todas recomiendan el uso de
salbutamol inhalado como primera linea de tratamiento de la exacerbacion del asma.

En el Per( existe la guia propuesta por el Instituto Nacional de Salud del Nifio (Guia clinica de
manejo del asma infantil 2011, la misma que es usada y aceptada por distintos hospital del Peru,
a su vez dicha Guia de atencidn es la que se usa en el Hospital Cayetano Heredia.

Siendo el asma una enfermedad de alta prevalencia en nuestro pais, es cada dia mas importante
optimizar el abordaje y manejo de esta patologia y sobre todo del manejo de las exacerbaciones
ya que estas ponen en riesgo de vida a los nifios que la padecen.

Conociendo que hay consenso en el uso de salbutamol y la via inhalada para las exacerbaciones
de asma aguda, creemos que aun no hay un consenso en las dosis del salbutamol a usar y los
esquemas de manejo del salbutamol en nifios, muchos autores y guias recomiendan rangos entre
4 a 10 puff de salbutamol inhalado cada 10 o 20 minutos por una hora, siendo la dosis estandar
entre 2.5 mga 7 mg de salbutamol.

La administracion de salbutamol en intervalos frecuentes presenta mayor eficacia aunque es
importante valorar los probables efectos adversos, 1o que permite guiar la dosis y frecuencia
apropiada para cada paciente (20), conociendo el mecanismo de absorcion de la dosis inhalada
(MDI), y que esta podria ser erratica dependiendo de factores externos asociados a la técnica y
disposicion y/o aceptacion del paciente pediatrico, creemos que seria mas efectivo que en nuestro
hospital se use el doble de dosis que se usa actualmente para el manejo de las exacerbaciones de
asma aguda.

Iniciativa Global para el asma (GINA) recomendd una dosis de dos inhalaciones. (200 mcg) de
salbutamol para nifios menores de 5 afios, y 2-4 inhalaciones entregadas tres veces durante la
primera hora para el asma aguda en adolescentes y adultos. Sin embargo, la guia britanica sobre
el manejo del asma recomienda que los padres y cuidadores de nifios con asma que son mayores
de 2 afios de edad deben buscar Atencién médica si no hay mejoria después de la uso de hasta 10
inhalaciones de Salbutamol en casa. Esta pauta Destaca la necesidad de individualizar las dosis
de broncodilatadores (21).

A si mismo también hay algunos estudios que demuestran que no hay cambios significativos de
estancia hospitalaria ni de alta de la emergencia dandole al nifio méas dosis de salbutamol
inhalado, a su vez estos mismos demuestran que las dosis mas altas de salbutamol no se reflejan
en incremento de reacciones adversas(21).

La respuesta al tratamiento de una exacerbacion de asma se puede conocer midiendo el VEF1
por espirometria, caida del score de PRAM vy el alta hospitalaria.

En nuestro Hospital se brinda como tratamiento un esquema de 2puff cada 10 minutos por una
hora, sin conocer exactamente la eficacia de dicho tratamiento, motivo por el cual es importante
determinar si aumentar la dosis de salbutamol tendria un efecto beneficioso en el paciente



reflejado en el alta hospitalaria, considerando que el incremento de salbutamol tampoco es
dafiino para los pacientes.

Consideramos valioso determinar si 4 puff son mas efectivos que 2 puff como manejo de la
exacerbacion aguda de asma en nifios ingresados en la emergencia del Hospital Cayetano
Heredia.

4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
1. HIPOTESIS

La administracion de 4 inhalaciones de salbutamol es més efectiva que la administracion de 2
inhalaciones en los pacientes con crisis asmatica moderada ingresados en la emergencia de
pediatria del Hospital Cayetano Heredia.

2. OBJETIVO GENERAL

Determinar la efectividad del uso de 4 inhalaciones de salbutamol en lugar de 2 inhalaciones en
el manejo de crisis asmatica moderada de pacientes pediatricos atendidos en la emergencia del
Hospital Cayetano Heredia.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

«Comparar la proporcién de pacientes hospitalizados con crisis asméatica moderada que
recibieron la terapia inhalatoria con salbutamol a dosis convencionales con la de aquéllos que
recibieron el nuevo esquema.

«Comparar la proporcion de alta hospitalaria de los pacientes con crisis asmatica moderada que
recibieron la terapia inhalatoria con salbutamol a dosis convencionales con la de aquéllos que
recibieron el nuevo esquema a lera hora, 2da hora y 3ra hora de tratamiento.

5. MATERIAL Y METODO
a) Disefio del estudio:

Estudio prospectivo aleatorizado doble ciego controlado contra placebo. Los nifios atendidos en
el servicio de emergencia quienes cumplan los criterios de inclusion y no tengan criterios de
exclusion.

b) Poblacion:

POBLACION: Nifios ingresados en la sala de emergencia del Hospital Cayetano Heredia entre
los afios agosto 2019 — agosto 2020, por presentar crisis asmatica aguda moderada, cuyas edades



se encuentran entre el rango de 3 afios a 13 afios 11 meses, los cuales deberdn cumplir los
criterios de inclusion del estudio.

MUESTRA: Se reclutardn 103 pacientes, de manera secuencial, asignados a cada brazo del
estudio para detectar una diferencia del 20% en la tasa de alta hospitalaria entre los pacientes que
recibieron la intervencion estandar y el grupo que recibi6 la intervencion propuesta.

Criterios de inclusion:

e Nifios de entre 3 y 13 afios 11 meses.

e Diagndstico de asma y/o 2 0 mas episodios de sibilancias con uso previo de b2 agonistas.
e Score de PRAM al ingreso catalogado como crisis asmatica moderada.

Criterios de exclusion

e Otra enfermedad pulmonar o cardiovascular cronica.

Pacientes catalogados como crisis asmética leve o severa segin score de PRAM.
Paciente en mal estado general.

Uso previo de broncodilatadores hasta 4 horas antes del ingreso.

Uso de coticoesteroides hasta 24 horas antes del ingreso.



c¢) Operacionalizacion de variables

Variable Concepto y Dimensidn Indicadores
NUEVO ESQUEMA:
Variable Dosis de 4 inhalaciones por
independiente |vez en la terapia inhalatoria
con salbutamol para manejo
Nuevo de crisis asmatica moderada. | . paciente con terapia convencional
esquema de

tratamiento
con salbutamol
inhalado para
crisis asmatica

TERAPIA CONVENCIONAL:
Dosis de 2 inhalaciones por
vez en la terapia inhalatoria
con salbutamol para manejo

1: Paciente con nuevo esquema terapéutico

moderada de crisis asmatica moderada.
PROPORCION DE
HOSPITALIZACIONES:
Variable !\lur.ner.o’de pauen'Fes .con”
, indicacién de hospitalizacion
dependiente al término de la terapia de
crisis con el P . DIFERENCIA DE PROPORCIONES:
Efectividad del DP= Porcentaje de hospitalizaciones de aquellos

nuevo esquema
con salbutamol

esquema(CONVENCIONAL O
NUEVO ESQUEMA) / Total de
pacientes tratados por crisis

nifios que recibieron el nuevo esquema - Porcentaje
de hospitalizaciones de aquellos nifios que recibieron

inhalado en - el esquema convencional
crisis asmatica asmatica moderada con el
moderada esquema (CONVENSIONAL O
NUEVO ESQUEMA)
por 100
PROPORCION DE ALTAS DIFERENCIA DE PROPORCIONES DE PACIENTES DADOS
HOSPITALARIAS: DE ALTA :
Numero de pacientes que se | DPPDA= Porcentaje de pacientes dados de alta la primera
Variable fueron de alta después de 1 | hora con el nuevo esquema - Porcentaje de pacientes
, hora de terapia, 2 horas de dados de alta la primera hora con el esquema
dependiente terapia, 3 horas de terapia convencional
Efectividad del ¢ )

nuevo esquema
con salbutamol
inhalado en
crisis asmatica
moderada

respectivamente /Total de
pacientes que recibieron el
nuevo esquema.

ALTA HOSPITALARIA:
situacidn del paciente con
respuesta favorable luego de
haber recibido un esquema
de terapia de crisis asmatica
moderada.

DPPDA= Porcentaje de pacientes dados de alta la segunda
hora con el nuevo esquema - Porcentaje de pacientes
dados de alta la segunda hora con el esquema
convencional.

DPPDA= Porcentaje de pacientes dados de alta la tercera
hora con el nuevo esquema - Porcentaje de pacientes
dados de alta la tercera hora con el esquema
convencional.




d) Procedimientos y técnicas:

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se inicia explicando a los padres en que consiste el estudio y se procede a la firma del
consentimiento informado del mismo, si el nifio es mayor de 10 afios también se requerira la
aceptacion del nifio.

RANDOMIZACION

Asignacion de pacientes en bloques balanceados de cuatro con ocultamiento de la secuencia,
generada por un software, en sobres sellados que seran abiertos por el personal de farmacia.
Dicho personal entregara el paquete correspondiente de dos inhaladores (A y B) al personal de
salud.

MEDICIONES PREVIAS A LA INTERVENCION

Se medird el VEF 1 antes de iniciar la terapia y después de cada hora de terapia, pudiendo ser
hasta en tres oportunidades si es que el paciente requiriese de tres horas de tratamiento dicha
medicidn se realizara en todos aquellos pacientes que colaboren con el procedimiento, a través
de wuna prueba de espirometria (Espirometro Digital Americano 2018 Original),segun técnica
estandarizada la cual es pidiendo al paciente que realice una espiracion forzada dicha espiracion
sera detectada por el espirometro en el primer segundo de espiracion el mismo que nos dara un
porcentaje el cual servira para valorar el alta hospitalaria, en aquellos pacientes que no colaboren
y no se pueda realizar dicha prueba solo se tomara en cuenta el score de PRAM para decidir su
alta hospitalaria.

TERAPIA INHALATORIA

Sera administrada por personal de salud capacitado , ciego a la intervencidn, quien recibird una
bandeja con dos inhaladores: A'y B.

Todos los pacientes recibiran 4 puff como terapia, dos con el inhalador A y dos con el inhalador
B, siguiendo la técnica habitual, supervisada durante las tres horas por el personal de salud
capacitado.

El inhalador A estard siempre cargado con salbutamol mientras que el inhalador B podra
contener salbutamol o vehiculo solo, segun la intervencion que corresponda al paciente

La técnica de inhalacién debera respetar las recomendaciones descritas universalmente:

Se colocara la aerocamara un tiempo de 10 segundo o hasta 5 respiraciones del paciente 2
inhalaciones con el inhalador Ay 2 inhalaciones con el inhalador B seguido (ventolin®) cada 10
minutos por una hora , evitando dar las inhalaciones si el nifio llora o no colabora,

COINTERVENCIONES
Todos los pacientes ademas recibiran prednisona por via oral 1 mg/Kg y bromuro de ipatropio 8
inhalaciones cada 10 minutos.

MEDICIONES

Se realizara control de VEF 1y del score de PRAM ( ANEXO 1) alahora,ala2horas yalas3
horas de iniciado la terapia y se decidira su ingreso hospitalario o alta del paciente a cargo del
médico pediatra tratante.


https://articulo.mercadolibre.com.pe/MPE-430325733-espirometro-digital-americano-2018-original-_JM
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ALTA HOSPITALARIA
El médico pediatra tratante decidira el alta si SCORE de PRAM menor o igual a 4 o VEF1
superior a 85%.

HOSPITALIZACION
El médico pediatra tratante decidira la hospitalizacién si SCORE de PRAM mayor o igual a5 o
VEF1 inferior a 85%.

d) Aspectos éticos del estudio:
El presente proyecto de investigacion serd de participacion voluntaria de parte de los pacientes
los mismos que firmaran un consentimiento informado (anexo 2) para su participacion.

e) Plan de analisis:
Se utilizara la prueba de chi cuadrado para comparar la tasa de hospitalizacién de ambos grupos
Se realizara utilizando el software SPSS, version 20.0 .
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

CRONOGRAMA JULIO  [AGOSTO |SETIEMBRE|{OCTUBRE [NOVIEMBRE|DICIEMBRE |ENERO |FEBRERO |MARZO|ABRIL [MAYO |JUNIO [JULIO AGOSTO
ELABORACION DEL PROTOCOLO X
APROBACION DELPROTOCOLO X
CAPACITACION DE PERSONAL DE SALUD X
INICIO DELESTUDIO X
ETAPA DEESTUDIO X X X X X X X X X X
MONITORIZACION DE LOS DATOS X X X X X X X X X X X
INTRODUCCION AL ORDENADOR DE LOS DATOS X X X X X X X X X X X
ANALISIS ESTADISTICO X
INFORME FINAL X
PRESUPUESTO UNIDAD DE MEDIDA
HONORARIO DE INVESTIGADORES 0[SOLES
COSTO DE CAPACITACION 1000|SOLES
HOJA Y FORMATO DE REGISTRO DE DATOS 300|SOLES
ESPIROMETRO 1500|SOLES
AEROCAMARA CHAMBERT 3000|SOLES
IMPRESION 100[SOLES
TOTAL 5900(SOLES
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8. ANEXO

Anexo 1

- Emergent & Urgent Care B

Asthma Clinical Score (PRAM)*

N J
(Signs 0 | 2 3 )
Suprasternal | absent present
Indrawing
Scalene absent present
Rctractions
Wheezing absent |expiratory| inspiratory audible
only and without
expiratory | stethoscope/
silent chest
with minimal
air entry
Air entry normal | decrcased | widespread absent/
at bases | decrcase minimal
Oxygen >93% |90% - 93%| <90%
saturation
on room air
i/
" m— )
Severity PRAM CLINICAL
Classification Score
Mild 0-4
Moderate 5-8
Severe 9-12
Impending Respiratory 12+ following lethargy,
Failure cyanosis,decreasing respiratory
\_ cffort, and/or rising pC0, /

*Modified to adjust for higher altitude JUNE 2008
Chalut D, Ducharmc F, Davis G Journal of Pcdiatrics 2000;137:762-768
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