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Broncodilatacion en nifios preescolares:
fenoterol comparado con la asociacion
de fenoterol y bromuro de ipratropium.
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Resumen

En datos previos no controlados se observé mayor
frecuencia de respuestas paradojales al administrar
fenoterol (F) a nifios menores de 6 afios en
comparacién con bromuro de ipratropium combinado
con fenoterol (BF).

Objetivos: comparar la respuesta espirométrica a F y
BF en este grupo de edad.

Metodologia: en nifios de 0 a 5 afos, enviados para
estudio de funcién respiratoria por antecedentes de
obstruccién bronquial, con una resistencia inspiratoria
(Ri) de la via aérea basal >p90 de la normalidad,
determinado por espirometria dinamica, se administré
F (fenoterol 400 ug), o BF (ipratropium 80 ug +
fenoterol 200 ug) con inhalocamara provista de
mascara, en forma randomizada. A los 10 minutos se
realizé una segunda determinacién de Ri. Se
considerd como respuesta positiva la reduccion de la
Ri en forma significativa (prueba de T) en relacién al
estudio basal, y respuesta paradojal al incremento

significativo de la Ri. En funcién de los datos previos,

se calculé un n de 232 ninos por grupo de tratamiento
(alfa=00,5 y beta=0,20).

Resultados: se estudiaron finalmente 472 ninos, 232
en el grupo BF y 240 en el F. No se observaron
diferencias significativas de relevancia en la
composicion de los grupos. El grupo BF presenté una
frecuencia de respuesta positiva de 65,9% y el F de
62,9% (ns). En el grupo BF se observé una frecuencia
de respuesta paradojal del 9,9% y en el F del 11,74%
(ns). La unica diferencia significativa demostrada fue
un incremento de la frecuencia cardiaca mayor en el
grupo F (+21,8%) comparada al grupo BF (+13,7%)
(t=5,83 p<0,0001).

Conclusién: no existieron diferencias espirométricas
en la respuesta inmediata a la broncodilatacién con F
o con BF medida mediante espirometria dinamica en

nifnos menores de 6 anos.
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Summary

Introduccion

In previous non controlled data, we observed an
increased frequency of paradoxical responses when
Fenoterol (F) was administered to children < 6 years
age as compared to a combination of fenoterol and
ipratropium B (BF).

Objectives: to compare the spirometric response to
BF as compared to F in this age group.

Methods: children 0-5 years referred for respiratory
function determination due to a preceding bronchial
obstruction, which presented with inspiratory airway
resistance (Ri)= > than p90 of normal range as
determined by dynamic spirometry. In each case, F
(fenoterol 400 ug), or BF (ipratropium 80 ug +
fenoterol 200 ug was administered in a randomized
fashion, with a spacer provided with a face mask. Ten
minutes later, a second Ri determination was
performed. A positive response was considered when
Ri decreased as compared to basal study (Student
test), paradoxical response was considered when a
significant increase of the Ri was evidenced. In
function of our previous data, an alpha value = 0,05
and a beta value = 0,20, n was estimated in 232
children for each treatment group.

Results: 472 patients were studied, 232 in BF group
and 240 in F group. No relevant significant differences
were observed in group composition. Group BF
evidenced a positive response in 65,9% of the cases
and group F in 62,9% (ns). Group B evidenced 9,9% of
paradoxical response whereas group F 11,7% (ns).
The only significant difference was a greater increase
in heart rate in group F (+21,8%) as compared to
group BF (+13,7%) (T=5,83 p<0,0001).
Conclusions: no differences were evidenced in
immediate bronchodilator response to BF or F in
children less than 6 years as assessed by dynamic
spirometry.

Key words: ASTHMA-drug therapy

BRONCHODILATOR AGENTS

-therapeutic use
RESPIRATORY FUNCTION TESTS
AIRWAY RESISTANCE

En pediatria el uso de broncodilatadores inhalados (beta
2) ha experimentado un sostenido incremento en el
mundo desarrollado desde la década de los ochenta ", y
en menor medida en la poblacion general en Uruguay
@ Este incremento se ha acompaiiado de una mayor fa-
miliarizacion con su accidn, a la vez que sus efectos co-
laterales indeseables se han hecho mejor conocidos.
Desde el afio 1987 se ha descrito la llamada “respuesta
paradojal” a los broncodilatadores en nifios tanto por
sus efectos funcionales ), como por sus efectos sobre la
oxigenacion . Consiste en un empeoramiento clinico o
funcional del paciente luego de la administracion del
farmaco broncodilatador. Ha sido descrita también por
Hellinckx y colaboradores ® en nifios y adolescentes
con fibrosis quistica que reciben salbutamol inhalado,
asi como por Yuksel y Greenough en nifios nacidos pre-
maturos, tratados con bromuro de ipratropium © o con
salbutamol . Estos autores describen una respuesta pa-
radojal temprana (primeros 5 minutos) con la adminis-
tracion de salbutamol por nebulizacion, pero no cuando
se administra por inhalador presurizado ®. En la expe-
riencia de nuestro grupo hemos observado la ocurrencia
de una respuesta paradojal en alrededor de 10% de los
nifios menores de 6 afios (datos no publicados), mani-
fiesta como un incremento significativo de la resisten-
cia inspiratoria medida por espirometria dindmica a los
10 minutos de administrado un broncodilatador me-
diante inhalador presurizado. En un analisis retrospecti-
vo (no controlado) de dichos pacientes, apreciamos que
la respuesta paradojal fue mas frecuente en los nifios a
quienes se suministrd fenoterol (17%) que en los que se
utiliz6 una combinacion de fenoterol + bromuro de ipra-
tropium (8%) (datos no publicados).

El objetivo del presente trabajo es demostrar en ni-
flos menores de 6 afios con historia de broncoespasmo y
evidencias de obstruccion por medida de resistencia ins-
piratoria, que la respuesta paradojal es mas frecuente
con la administracion de fenoterol como droga unica,
que cuando el fenoterol es asociado con bromuro de
ipratropium.

Material y métodos

Se disefi6é un estudio prospectivo, controlado y rando-
mizado (conociendo el técnico y el acompaiiante la dro-
ga utilizada), comparando la respuesta espirométrica al
fenoterol (F), con la respuesta a la asociacion de fenote-
rol + bromuro de ipratropium (BF), administrados me-
diante inhalador presurizado con inhalocamara.

El ntimero de casos a incluir en cada grupo para de-
mostrar la diferencia de frecuencia de respuesta parado-
jal observada en nuestro estudio previo (8 a 17%), con
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una potencia (alfa) de 0,05 y un error beta de 0,20, es de
232 casos en cada grupo.

Fueron incluidos en el estudio nifios de 0 a 5 afios in-
clusive, que siendo referidos a nuestro laboratorio para
estudio, presentaran como antecedente crisis de obstruc-
cion bronquial recidivante o neumonia, sin otras patolo-
gias. Durante el estudio realizado en condiciones basales
presentaron una resistencia inspiratoria (Ri), igual o ma-
yor al p90 de la normalidad segin patrones publicados
por nuestro grupo . Se tomé sélo la Ri como pardmetro
de referencia, pues los nifios menores de un afio presentan
una resistencia espiratoria aumentada secundaria a un fre-
nado glotico espiratorio fisiologico, como estrategia de
conservacion del volumen residual funcional ©. En el
momento de comprobar la Ri >p90, se asignaba el trata-
miento a F o BF mediante un sistema de tarjetas en sobre
cerrado numerado, generado por una tabla de nimeros
aleatorios. El operador y el familiar del nifio conocian la
droga a administrar. Se estudiaron los nifios con ligera se-
dacion con midazolam nasal (0,25 mg/kg) realizada 10
minutos previos al estudio. En todos los casos los nifios se
hallaban despiertos, sentados en brazos de su madre o pa-
dre o en un sillén comodo, con posa brazos, y general-
mente jugando durante el estudio. Se coloco una sonda de
alimentacion (Rusch N° 2) nasoesofagica (tercio inferior
de esofago), lubricada con lidocaina viscosa, luego de ad-
ministrar anestesia topica en una fosa nasal con spray de
lidocaina al 2%. Se comprobd la correcta posicion del ca-
téter mediante prueba de oclusion inspiratoria.

Mediante espirometria dindmica se determin6 la Ri
(media, desvio estandar y ntimero de ciclos), segun téc-
nica previamente descrita " en condiciones basales y
10 minutos después de administrar el broncodilatador.
Debido a la asociacion de los valores de Ri con el peso
corporal ¥, donde los nifios méas pequefios poseen ma-
yor Ri que los mas grandes, se represento el valor de Ri
como valor relativo (%) al valor del p90 de los nifios nor-
males para su peso (Ri% p90).

Ri%p90 = 100 * (Ri - Ri p90) | Ri p90

En todos los casos se monitorizé a los nifios con un
saturometro Criticare 505, se determind el valor de satu-
racion de Hb (respirando al aire) y de frecuencia cardia-
caen los dos minutos previos al estudio basal y 10 minu-
tos posmedicacion (broncodilatacion).

Como drogas broncodilatadoras se administraron
cuatro disparos de fenoterol (F) (400 pg) o cuatro dis-
paros de una combinacion de fenoterol (200 pg )+ bro-
muro de ipratropium (80 pg) (BF), utilizando una inha-
locamara Babyhaler con un volumen de 300 ml, pro-
vista de mascara facial de latex, con intervalo de 30 se-
gundos entre cada disparo y con el nifio respirando
tranquilo por la nariz.

Las respuestas se clasificaron de acuerdo al cambio
de Ri al comparar el valor posbroncodilatador con el va-
lor basal aplicando prueba de T para muestras indepen-
dientes, de dos colas, con un valor de significacion de
0,05. Se consideraron positivas cuando la Ri posbronco-
dilatador se redujo en forma significativa, paradojal el
incremento significativo de Ri, y negativa la falta de
cambios significativos.

Las variables discontinuas se compararon mediante
la prueba de Chi cuadrado. Las variables continuas se
compararon mediante prueba de T para variables inde-
pendientes.

En todos los casos se le explico al acompanante (pa-
dre o madre u otro) la técnica del procedimiento, asi co-
mo las precauciones y cuidados a tomar. El procedi-
miento (la espirometria dindmica) es una técnica estan-
darizada utilizada de rutina en la exploracion funcional
respiratoria en los nifios menores de 6 afios en nuestro
medio desde el afio 1992, el que fuera solicitado por neu-
mologo tratante en todos los casos. Las medicaciones
utilizadas (cualquiera de las dos) y las dosis son de uso
rutinario y protocolizado en el estudio de la respuesta a
broncodilatadores en los nifios.

Resultados

En total se estudiaron 472 nifios en el periodo compren-
dido entre diciembre de 1996 y octubre de 1999. Fueron
randomizados al grupo BF 232 nifios y al F 240. No se
observaron diferencias en la distribucion de sexos, en-
fermedad respiratoria previa, madre fumadora o la pre-
sencia de algiin fumador en el domicilio (tabla 1). Se
observo una mayor frecuencia de enfermedad atdpica
en algin familiar directo (madre-padre o hermanos) en
el grupo BF (56,9%) que en el F (42,5%) p<0,002 (tabla
1). No se observaron diferencias entre los grupos en el
uso de medicacion antiasmatica en la semana previa al
estudio (tabla 1).

La edad al realizar el estudio estuvo comprendida
entre los 2 y los 71 meses cumplidos, con una edad me-
diade 27,6 2,4 (X 2ES) (media aritmética 2 errores es-
tandar) en el grupo BF y 28,2 2,6 en el F, diferencias no
significativas (tabla 2). El peso corporal al realizar el es-
tudio estuvo comprendido entre los 2,5 y los 32,6 kg,
con 12,9 0,65 (X 2ES)enel grupo BF yde 12,8 0,63 en
el grupo F, diferencias no significativas (tabla 2).

La Ri% p90 (Ri como valor relativo al valor del p90
de los niflos normales) basal fue de +73,59 11,69% en el
grupo BF y de +67,78 10,60% en el grupo F (ns). De la
misma forma no se evidenciaron diferencias significati-
vas en la frecuencia cardiaca y la saturacion de Hb en
condiciones basales previo al estudio (tabla 3).

Luego de 10 minutos de administrar el broncodilata-
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Tabla 1. Sexo, enfermedad previa, antecedentes de tabaquismo o atopia en familiares directos
y medicacion en la semana previa en ambos grupos.
BF (n=232) (%) F (n=240) (%) p

Sexo femenino 89 (38,4) 106 (44,1) 0,235
Broncoespasmo 199 (85,8) 191 (79,6) 0,098
Neumonia 94 (40,5) 106 (44,2) 0,726
Bronquiolitis 38 (16,4) 32 (13,3) 0,647
Madre fumadora 61 (26,3) 68 (28,3) 0,882
Alguien fuma en casa 124 (53.,4) 129 (53.,8) 0,951
Atopia en familiar directo 132 (56,9) 102 (42,5) 0,002
Broncodilatadores 136 (58,6) 143 (59,6) 0,975
Corticoides 108 (46,6) 105 (43,8) 0,851
Antihistaminicos 29 (12,5) 37 (15,4) 0,660
Cromoglicato 15 (6,5) 20 (8,3) 0,740

Tabla 2. Edad y peso corporal al estudio, en ambos
grupos (X= media aritmética, ES= error estandar de
la media)

BF (n=232) F (n=240)

X 2ES X 2ES P
Edad (meses) 27,59 248 28,16 2,58 0,921
Peso (kg) 12,929 0,65 12751 0,63 0,651

dor, laRi% p90 se redujoa+16,84 9,25 enel grupo BF y
a+16,95 8,65 en el grupo F, no evidenciando diferen-
cias (ns) entre los grupos (tabla 4). La saturacion de Hb
fue de 95,2 0,4% en el grupo BF y de 95,2 0,5% en el
grupo F (ns). Se observé una diferencia significativa en
la frecuencia cardiaca posbroncodilatacion con 140,3
2,62 en el grupo BF y de 148,0 2,84 en el grupo F
(t=3,09 p<0,002) (tabla 4) implicando un incremento de
13,7% en el grupo BF y de 21,8% en el grupo F, relativos
al valor basal (tabla 5).

Se observoé una respuesta positiva (reduccion signi-
ficativa de Ri relativo al valor basal) en 153 casos del
grupo BF (65,9%) y en 151 casos del grupo F (62,9%)
(ns). Se observé una respuesta paradojal (incremento
significativo de la Ri) en 23 casos del grupo BF (9,9%) y
en 28 casos del grupo F (11,7%), (ns) (tabla 6).

Los nifios con respuesta positiva redujeron laRi47%
en ambos grupos (figura 1), mientras que los que presen-

taron una respuesta paradojal incrementaron la Ri entre
54y 59%. No se observaron diferencias significativas en
la magnitud de los cambios en la Ri por tipo de respuesta
y por tratamiento (figura 1).

Discusion

No fue posible demostrar una diferencia significativa en
la frecuencia de respuesta paradojal entre los dos grupos
de tratamiento a pesar de haber disefiado el estudio para
detectar una diferencia del 9%, con una potencia de
0,80. Los grupos aparentan estar bien aleatorizados, da-
das las minimas diferencias en la constitucion (sélo una
mayor frecuencia de enfermedades atopicas en familia-
res directos de los nifios del grupo BF). La diferencia de
frecuencia en reaccion paradojal observada entre el gru-
po BF y el F fue de 1,8%, lo cual desde el punto de vista
clinico posiblemente no posea ninguna importancia,
aun en el caso de no ser debida al azar. Los nifios de este
estudio poseian en el momento del estudio basal una
obstruccion de la via aérea demostrada en la espirome-
tria basal (una Ri entre un 60 y 70% mayor al p90 del
observado en nifios sanos) .

La ocurrencia de una respuesta paradojal entre el 10
y el 12% de la poblacion de nifios menores de 6 afios es-
ta, sin embargo, en concordancia con nuestras observa-
ciones previas no publicadas. Yuksel " describe una
respuesta paradojal en 4 casos de 15 nifios nacidos pre-
maturos (26%) con una edad postnatal de 6 a 24 meses.
Administré salbutamol mediante nebulizacion y midid
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(X= media aritmética, ES= error estandar de la media)

Tabla 3. Ri% p90, Frecuencia cardiaca y saturacion de Hb en condiciones basales.

BF (n=232) F (n=240)
X 2ES X 2ES P
Ri%p90 (%) +73,59 11,69 +67,78 10,60 0,766
Frecuencia cardiaca (lat/min) 124,1 2,29 122,9 2,66 0,698
Saturacién Hb (%) 95,8 0,38 95,8 0,37 1,000
Tabla 4. Ri% p90, Frecuencia cardiaca y saturacion de Hb posbroncodilatacion.
BF (n=232) F (n=240)
X 2ES X 2ES p
Ri% p90 (%) +16,84 9,25 +16,95 8,65 0,769
Frec. cardiaca (lat/min) 140,3 2,62 148,0 2,84 <0,002
Saturacién Hb (%) 95,2 0,4 95,2 0,5 1,000

X: media aritmética; ES: error estandar de la media.

broncodilatacion.

Tabla 5. Cambios relativos en la resistencia inspiratoria (Ri), frecuencia cardiaca y saturacion de Hb luego de la

BF (n=232) F (n=240)
X 2ES X 2ES P
Ri (%) 25,71 5,52 22,37 6,39 0,428
Frec. cardiaca (%) +13,69 1,31 +21,80 1,72 <0,001
Saturacién Hb (%) 0,62 0,41 -0,59 0,39 0,950

X: media aritmética; ES: error estandar de la media.

Tabla 6. Tipo de respuesta por tratamiento. p=0,748.

BF (n=232) F (n=240)
n (%) n (%)
Negativa 56 24,1 61 254
Paradojal 23 9,9 28 11,7
Positiva 153 65,9 151 62,9

la resistencia de la via aérea mediante pletismografia.
Hellinckx describe la ocurrencia de reaccion paradojal

al salbutamol en 2 de 20 (10%) nifios fibroticos quisticos
en quienes determind la resistencia de la via aérea por
pletismografia, pero en 6/20 (30%) de la misma pobla-
cion cuando midid la respuesta mediante la medida del
Fevls (volumen espirado forzado en 1 segundo) ©. Este
autor y con esta misma poblacion no logra evidenciar
una respuesta paradojal cuando hace la determinacion
de resistencia de la via aérea mediante una técnica osci-
lométrica. La respuesta paradojal en los primeros cinco
minutos se refiere como mas frecuente cuando se admi-
nistra el salbutamol por nebulizacién que cuando se ad-
ministra por inhalador presurizado ®. Asimismo se ha
asociado la caida de saturacion postadministracion de
salbutamol a la acidez de la preparacion para nebulizar
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Figura 1. Cambios (%)de Ri posbroncodilatacion, relativos al valor basal, en funcion del farmaco administrado y

tipo de respuesta.

(12 Yuksel describe una respuesta paradojal mediante
medida de resistencia en tres prematuros de 20 (15%) en
quienes administré bromuro de ipratropium como bron-
codilatador a una edad de 6 a 16 meses ©). Practicamente
todos los autores que describen una respuesta paradojal
miden la resistencia de la via aérea por pletismografia,
solamente Hellynckx describe respuestas paradojales
con espiracion forzada .

Este trabajo tiene la importancia de demostrar en este
grupo de poblacion de nifios preescolares una respuesta
positiva a la broncodilatacion en mas de 60% de los casos,
en forma independiente de la droga utilizada, y que dicha
respuesta implico una reduccion de la Ri mayor a un 40%
del valor basal. Las reacciones paradojales con ambos tra-
tamientos fueron de similar frecuencia, asi como de simi-
lar magnitud (incremento de Ri del orden 54-59%).

La respuesta a los broncodilatadores en nifios prees-
colares, y sobre todo en nifios menores a un aflo, es moti-
vo de discusién ¥, habiendo autores que no logran de-
mostrar una respuesta positiva 'Y, evidenciando in-
cluso un incremento de la resistencia medida por oclu-
sion en todo el grupo tratado Y. Otros autores describen
un efecto beneficioso utilizando la medida de la resis-
tencia en nifios sibilantes menores de dos afios !> en me-
nores de tres afios, midiendo la resistencia inspiratoria
por oclusion '?, o en nifios con fibrosis quistica median-
te la determinacion del VmaxFre (flujo maximo espira-
torio a capacidad residual) . El efecto beneficioso me-

jor descrito en los nifios sibilantes pequefios es la protec-
cion contra la obstruccion inducida por las pruebas de
provocacién bronquial con agua destilada '®, metacoli-
na '” o histamina . Creemos que esta variabilidad en
las respuestas esta basada en tres aspectos de tipo meto-
dologico: 1) existe una diferente capacidad diagnostica
de respuesta a los broncodilatadores con los diferentes
métodos utilizados ", describiéndose mayor capacidad
con la medida de la resistencia de la via aérea por pletis-
mografia, comparada con la medida de resistencia por
interrupcion u oscilacion; 2) al no existir una protocoli-
zacion con estandarizacion de los métodos, es probable
que los resultados no sean directamente comparables
entre si; 3) la mayoria de los autores reportan los resulta-
dos como medias de grupos, no clasificando las respues-
tas individuales en cada paciente, por lo que al agrupar
nifios con respuesta positiva junto con nifios con res-
puesta paradojal, la media hallada puede ser una falta de
respuesta.

Los resultados obtenidos en el presente estudio, su-
gieren que la determinacion de la Ri por espirometria di-
namica en la forma descrita, permite la evaluacion de la
respuesta a broncodilatadores en nifios preescolares en
forma confiable y sencilla de realizar. El procedimiento
es bien tolerado por los pacientes, no requiriendo mas
que una ligera sedacion. La exploracion de respuesta es-
pirométrica a los broncodilatadores se ha constituido en
un paso importante en el estudio de todo nifio en que se
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plantee un tratamiento a mediano o largo plazo con este
tipo de medicacion.

Es de destacar que en los nifios a quienes se adminis-
tré bromuro de ipratropium + fenoterol (BF) el incre-
mento de frecuencia cardiaca (+13,6%) fue significati-
vamente menor al observado con el uso de fenoterol ais-
lado (+21,8%), lo cual podria constituir una ventaja a to-
mar en cuenta al decidir por una u otra forma de trata-
miento. Yuksel ®? describe un incremento de la disper-
sion del intervalo QT al administrar una dosis estandar
de albuterol neubulizado en comparacién de una menor
dosis de albuterol asociado con bromuro de ipratropium
en 29 nifios menores de dos afios, a pesar de obtener si-
milar respuesta clinica. Dicho autor sugiere que la com-
binacion de anticolinérgicos con beta 2 agonistas podria
ser una terapéutica mas segura que la de utilizar altas do-
sis de beta 2 agonistas en lo que respecta al potencial
arritmogénico en los nifios sibilantes.

Rodrigo y Rodrigo *, asi como Plotnick y colabora-
dores ®* en recientes revisiones sobre el uso de anticoli-
nérgicos asociados a beta 2 agonistas exponen las evi-
dencias publicadas acerca de la superioridad de la com-
binacion referida al ser comparada con los beta 2 agonis-
tas aislados en el tratamiento de la crisis de obstruccion
bronquial aguda en pediatria. Este efecto es mas eviden-
te cuando la administracion se realiza en dosis multiples.
El beneficio demostrado consiste en un menor nimero
de internaciones (sobre todo en la crisis severa), evitan-
do lainternacion de 1 cada 12 nifios tratados con la com-
binacion de drogas, asi como una modesta mejoria en los
valores espirométricos. Esta, sin embargo, no es una vi-
sion unanime existiendo estudios randomizados recien-
tes que no logran demostrar un efecto beneficioso de la
asociacion de drogas *>*% sobre el tratamiento con beta
2 agonistas aislados como farmacos broncodilatadores.

Es de destacar que en estas revisiones >, asi como
de los trabajos previamente citados *>*?, que constituyen
estudios predominantemente clinicos en donde las varia-
bles primarias a evaluar fueron variables clinicas, siendo
las funcionales solo variables secundarias y que no fueron
consideradas en todos los estudios. A su vez agrupan pa-
cientes de 1 a 18 afios inclusive, por lo cual la heteroge-
neidad de la poblacion estudiada es muy grande, pues sa-
bemos las considerables diferencias en el comportamien-
to de la fisiologia pulmonar al comparar un lactante pe-
quefio con un nifio preescolar y con un adolescente.

En conclusion, en nifios preescolares con anteceden-
tes de crisis broncoobstructivas recidivantes o neumonia
y con Ri aumentada, la administracion de bromuro de
ipratropium asociado con fenoterol inhalado comparado
con el fenoterol como farmaco unico produce una simi-
lar respuesta espirométrica en los 10 minutos siguientes
a su administracion, con una similar frecuencia de res-

puesta paradojal y con el beneficio de un menor incre-
mento de la frecuencia cardiaca postadministracion del
farmaco. Este menor efecto taquicardizante, asociado
con lamejor respuesta clinica descrita en la literatura po-
dria significar una ventaja sobre la administracion de be-
ta 2 agonistas en forma aislada.

Bibliografia

1. Goodman DC, Lozano P, Stukel T, Chang C, Hecht J. Has
Asthma Medication Use in Children Become More Frequent,
more Appropriate, or Both? Pediatrics 1999; 104: 187-94.

2. Baluga JC, Sueta A, Ceni M. Tendencia de la mortalidad
por asma en Uruguay: 1984-2001. Relacion con la venta de
medicamentos antiasmaticos. Rev Med Uruguay 2003; 19:
117-25.

3. Prendiville A, Green S, Silverman M. Paradoxical response
to nebulised salbutamol in wheezy infants, assessed by partial
expiratory flow-volume curves. Thorax 1987; 42(2): 86-91.

4. Prendiville A, Rose A, Maxwell DL, Silverman M. Hypo-
xaemia in wheezy infants after bronchodilator treatment.
Arch Dis Child 1987; 62(10): 997-1000.

5. Hellinckx J, De Boeck K, Demedts M. No paradoxical
bronchodilator response with forced oscillation technique in
children with cystic fibrosis. Chest 1998; 113(1): 55-9.

6. Yuksel B, Greenough A, Green S. Paradoxical response to
nebulized ipratropium bromide in pre-term infants asympto-
matic at follow-up. Respir Med 1991; 85(3): 189-94.

7. Yuksel B, Greenough A. Variable response to bronchodila-
tor therapy in young children born prematurely. Respir Med
1993; 87(5):359-64.

8. Yuksel B, Greenough A. Comparison of the effects on lung
function of two methods of bronchodilator administration.
Respir Med 1994; 88(3): 229-33.

9. Estol P, Simini F, Piriz H. Espirometria dinamica en 200 ni-
fios menores de 6 afios, sin patologia: una aproximacion a los
patrones normales. Rev Med Uruguay 1997; 13: 191-200.

10. Basalo S, Estol P, Simini F. PULMOSYS: equipo para me-
dida de los parametros de la mecanica ventilatoria en condi-
ciones dinamicas. Rev Mex Ing Biomed 1993; 14: 227-36.

11. Estol P, Piriz H, Pintos L, Nieto F, Simini F. Assessment of
pulmonary dynamics in normal newborns: a pneumotacho-
graphic method. J Perinat Med 1988; 16(3): 183-92.

12. Seidenberg J, Mir Y, von der H. Hypoxaemia after nebuli-
sed salbutamol in wheezy infants: the importance of aerosol
acidity. Arch Dis Child 1991; 66(6): 672-5.

13. Chavasse RJ, Seddon P, Bara A, McKean M. Short acting
beta agonists for recurrent wheeze in children under two
years of age (Cochrane Review). The Cochrane Library
2003; 4.

14. Chavasse RJ, Bastian-Lee Y, Richter H, Hilliard T, Sed-
don P. Inhaled salbutamol for wheezy infants: a randomised
controlled trial. Arch Dis Child 2000; 82 (5): 370-5.

15. Jackson AC, Tennhoff W, Kraemer R, Frey U. Airway
and tissue resistance in wheezy infants: effects of albuterol.
Am J Respir Crit Care Med 1999; 160(2):557-63.

16. Phagoo SB, Wilson NM, Silverman M. Evaluation of a new
interrupter device for measuring bronchial responsiveness




Dres. Paul Estol Hayward, Anibal Capano, Maria Julia Sarachaga, Silvia Brea « 219

17.

18.

19.

20.

21.

22.

and the response to bronchodilator in 3 year old children. Eur
Respir J 1996; 9(7): 1374-80.

Hiatt P, Eigen H, Yu P, Tepper RS. Bronchodilator respon-
siveness in infants and young children with cystic fibrosis.
Am Rev Respir Dis 1988; 137(1): 119-22.

O’Callaghan C, Milner AD, Swarbrick A. Nebulised sal-
butamol does have a protective effect on airways in children
under 1 year old. Arch Dis Child 1988; 63(5): 479-83.
Clarke JR, Aston H, Silverman M. Delivery of salbutamol
by metered dose inhaler and valved spacer to wheezy infants:
effect on bronchial responsiveness. Arch Dis Child 1993;
69(1): 125-9.

Henderson AJ, Young S, Stick SM, Landau LI, LeSouef
PN. Effect of salbutamol on histamine induced bronchocons-
triction in healthy infants. Thorax 1993; 48(4): 317-23.
Nielsen KG, Bisgaard H. Discriminative capacity of bron-
chodilator response measured with three different lung func-
tion techniques in asthmatic and healthy children aged 2 to 5
years. Am J Respir Crit Care Med 2001; 164(4): 554-9.

Yuksel H, Coskun S, Polat M, Onag A. Lower arrythmoge-
nic risk of low dose albuterol plus ipratropium. Indian J Pe-
diatr 2001; 68 (10): 945-9.

23.

24.

25.

26.

Rodrigo G, Rodrigo C. The Role of Anticholinergics in
Acute Asthma Treatment*: An Evidence-Based Evaluation.
Chest 2002; 121: 1977-87.

Plotnick LH, Ducharme FM. Combined inhaled anticholi-
nergics and beta2-agonists for initial treatment of acute ast-
hma in children [Review]. Cochrane Database Syst Rev
2003; 3.

Craven D, Kercsmar CM, Myers TR, O’riordan MA, Go-
lonka G, Moore S. Ipratropium bromide plus nebulized albu-
terol for the treatment of hospitalized children with acute ast-
hma. J Pediatr 2001; 138(1): 51-8.

Goggin N, Macarthur C, Parkin PC. Randomized trial of
the addition of ipratropium bromide to albuterol and corticos-
teroid therapy in children hospitalized because of an acute
asthma exacerbation. Arch Pediatr Adolesc Med 2001;
155(12): 1329-34.

Correspondencia: Dr. Paul Estol Hayward
Marti 3114, Montevideo, Uruguay.
E-mail estolpaul@adinet.com.uy

CON INTENTO DE AGILITAR Y MEJORAR LOS TIEMPOS DE PUBLICACION
DE LOS ARTICULOS ORIGINALES Y CASOS CLINICOS
SE REALIZARAN HASTA DOS CORRECCIONES Y EL PLAZO TOTAL
DE CUATRO MESES ENTRE LA ENTREGA Y CADA CORRECCION



