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Efecto broncodilatador de terbutalina en niinos asmaticos

Arnoldo Quezada Lagos,* Maria Angélica Pérez Hernandez,* Jorge Rodriguez Tobar**

RESUMEN

El efecto broncodilatador de terbutalina en inhalador de polvo seco se evalud en nifios asmaticos
con obstruccion bronquial aguda inducida por metacolina. Se incorporaron al estudio doble ciego
controlado con placebo 88 nifios asmaticos leves a moderados estables (52 varones, edad
promedio 8 afios, rango 5 a 17) quienes fueron sometidos a prueba de provocacion bronquial (PPB)
con metacolina a dosis crecientes hasta lograr una caida del VEF1 > 20% (PC20). Al final de la PPB
los nifios se asignaron al azar a dos grupos para recibir por inhalacion en forma doble ciego
terbutalina en polvo seco 0.5 mg o placebo. Se midi6 el VEF1 a los 5 minutos post inhalacion
(prueba de reversibilidad) para evaluar el efecto broncodilatador mediante el cambio en el VEF1
(DVEF1). Se utilizé test de Student para muestras independientes y para modelos dependientes.
Los grupos fueron comparables en edad, VEF1 basal, variabilidad del VEF1, PC20 de metacolina y
caida del VEF1. El grupo terbutalina mostré un DVEF1 de 33.5 + 4.1 vs 1.3 + 0.3 del grupo placebo,
diferencia altamente significativa (p < 0.00001). En el grupo de nifios entre 5y 7 afios de edad (n =
29, terbutalina 14, placebo 15) el efecto de terbutalina también fue significativo (DVEF1 47.2 + 10.1
vs 1.4 + 0.5). En 3/88 de los nifios se registr6 aumento de frecuencia cardiaca por sobre el percentil
90 para la edad (1 con terbutalina, 2 con placebo), sin otros eventos adversos.

Se puede concluir que terbutalina inhalada en polvo seco es eficiente en revertir la obstruccién bronquial
aguda inducida en nifios asmaticos leves y moderados, sin producir efectos colaterales significativos.

Palabras clave: Asma en nifios, tratamiento asma, broncodilatadores, terbutalina, metacolina.
ABSTRACT

The bronchodilator effect of dry powder inhaled terbutaline was evaluated in asthmatic children with
methacholine-induced acute bronchial obstruction. Eighty eight mild to moderate asthmatic children
(52 male, median age 8 years, range 5-17) were enrolled in a double blind study with placebo and
methacholine bronchial provocation challenge was performed until a fall in FEV1 > 20% was
achieved (PC20). Post methacholine challenge, the children was randomly allocated in two groups to
receive terbutaline 0.50 mg or placebo. To evaluate the bronchodilator effect, the increase in FEV1
(DFEV1) at 5 minutes post inhalation was assessed. For statistic analysis Student’s test was used.
The groups were comparable for age, basal FEV1, FEV1 variability, methacholine PC20 and FEV1
fall after methacholine challenge. Terbutaline showed a DEV1 of 33.5 + 4.1% vs. 1.3 + 0.3% for
placebo, with difference highly significant (p < 0.00001). In children between 5 to 7 years old (n=29,
terbutaline=14, placebo=15) the effect of inhaled terbutaline was also statistically significant (DFEV1
47.2 + 10.1 vs 1.4 + 0.5).In 3 out 88 children cardiac frequency increased over 90 percentile for age
(1 with terbutaline, 2 with placebo), without other adverse events. We can conclude that terbutaline
inhaled in dry powder reverted efficiently the acute induced bronchial obstruction in mild to moderate
asthmatic children compared to placebo, without significant collateral effects.

Key words: Asthma in children, asthma treatment, bronchodilators, terbutaline, methacholine.
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INTRODUCCION

Los farmacos 32-adrenérgicos de accion rapida son los
medicamentos de eleccion en el tratamiento de la obs-
truccion bronquial aguda y la via inhalatoria es la forma
preferida para su administracion.

La terbutalina administrada mediante el dispositivo
denominado Turbuhaler (inhalador de polvo seco) ha
sido utilizada con éxito en nifios con asma aguda, y se
ha demostrado su capacidad para producir mejoria sig-
nificativa en los parametros clinicos y funcionales en ni-
Aos con crisis asmatica severa.'?

El uso del Turbuhaler ha sido probado en algunos
estudios que demuestran una efectividad comparable a
los inhaladores presurizados de dosis medida en adul-
tos y ninos®8. Las ventajas de este tipo de dispositivo
son las de no contener propelentes que pueden causar
irritacion de la via respiratoria y alterar la capa de ozono
atmosférica.

El asma bronquial en sus formas leves y moderadas
que son las mas frecuentes, se caracteriza por periodos
asintomaticos, pero mediante pruebas de provocacion
bronquial (PPB) es posible reproducir una obstruccion
bronquial aguda controlada. Nosotros hemos estudiado
mediante PPB con metacolina la efectividad para revertir
la broncoconstriccion de varios farmacos 2-adrenérgicos
administrados mediante aerosol de dosis medida.®

El objetivo de este estudio ha sido investigar el efecto
broncodilatador de terbutalina administrado en Turbuhaler
midiendo su capacidad de revertir la broncoconstriccion
inducida por metacolina en nifios asmaticos.

MATERIAL Y METODOS

Se incorporaron al estudio doble ciego controlado con
placebo, previa aprobacién del Comité de Etica local y
con consentimiento de los padres, nifios de 5 anos o
mas edad, con historia clinica de asma bronquial leve
a moderada,® sin infeccién respiratoria en las 6 sema-
nas previas, sin crisis obstructivas en las 4 semanas
previas y sin historia de consumo de cigarrillos ni ex-
posicién pasiva. Fueron sometidos a PPB con metaco-
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lina de acuerdo a la técnica de Cockcroft modifica-
da por Habib,"'2 segln las recomendaciones de la
Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias.’
Dosis crecientes entre 0.25 y 8 mg/mL de metacoli-
na fueron administradas mediante nebulizacién con-
tinua a volumen corriente para ser inhaladas a tra-
vés de la boca durante 2 minutos con medicién de
funcidon pulmonar entre 60 y 90 segundos después
de la inhalacion de metacolina mediante un espiré-
metro digital (Pulmonary Function Analyzer Monag-
han 403, Colorado, USA) hasta obtener una caida
del VEF1 > 20% (PC20). Se excluyeron los nifios
con VEF1 basal < 70% del valor predicho para la
talla, los que presentaron una disminucion del
VEF1 > 10% con el diluyente y quienes hubieran
sido sometidos a PPB anteriormente. Los farmacos
que interfieren con la PPB fueron suspendidos en
los plazos establecidos.™

Al término de la PPB, para realizar prueba de rever-
sibilidad de la obstruccién los nifios fueron asignados
en forma secuencial y alternada mediante sistema do-
ble ciego cruzado para recibir dos inhaladores de polvo
seco rotulados como Ay B: el grupo 1 recibié inhalador
Ay 10 minutos después inhalador B; el grupo 2 recibi6
inhalador B primero y luego inhalador A. El efecto bron-
codilatador se midi6 a los 5 minutos siguientes de la in-
halacién, mediante el incremento del VEF1 (AVEF1). Se
registraron efectos colaterales en formulario especial.
Al término del estudio y después de realizadas las prue-
bas estadisticas se abrid el codigo de randomizacion y
se establecié que el inhalador A contenia 0.50 mg de
terbutalina y el inhalador B contenia placebo.

Analisis estadistico: Se utiliz6 test de Student para
muestras independientes y para muestras dependien-
tes. Se considero significativo p < 0.05.

RESULTADOS
Se incorporaron al estudio un total de 88 nifios (52 va-

rones, edad promedio 8 afios, rango 5 a 17 afios). En
el cuadro | se muestran las caracteristicas del grupo

Cuadro |I. Caracteristicas generales.

Total Grupo 1 Grupo 2

n =388 n=44 n =44
X + ES(1) X+ES X+ ES p
Edad (afios) 8.9 +0.4 8.9 + 0.5 8.9 + 0.5 NS
VEF1 basal % 89.8 +1.3 88.5 + 2.0 91.1 + 1.8 NS
Red VEF1 % 2.3 +0.3 2.3 + 0.5 22 + 0.5 NS
Caida VEF1 % 30.9 +5.0 30.0 + 3.4 31.9 + 45 NS
PC20 (mg/mL) 0.7 +0.1 0.8 + 0.2 0.7 + 0.1 NS

X+ ES = promedio + error estandar; ns = no significativo.
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Cuadro Il. Prueba de reversibilidad.

Inhalador A Inhalador B
(terbutalina) (placebo)
AVEF 1 % AVEF1 %
X +ES X +ES p
Grupo 1 33.5+4.1 1.3+0.3 < 0.00001
Grupo 2 42.9 + 3.5 43+1.2 < 0.00001
Cuadro lll. Comparacion de niinios menores de 7 aihos con nifios de 7 ainos o mas.
Grupo 1 Grupo 2
Menores 7 afnos Menores 7 anos
de 7 afios 0 mas de 7 afios 0 mas
n 14 30 p 15 29 p
VEF1 basal 89.8 + 3.6 879 + 25 ns 88.3 + 34 925 + 2.0 ns
Red VEFA1 25 + 09 22 + 0.5 ns 1.3 + 06 2.7 + 07 ns
Caida VEF1 349 + 3.9 27.8 + 5.8 ns 29.4 + 55 33.1 + 5.9 ns
PC20 ma/mL 04 + 01 1.0 + 0.2 < 0.001 0.5 + 0.1 0.8 + 0.2 < 0.01
AVEF1 InhA 472 +1041 271 + 341 < 0.01 457 + 6.8 415 + 4.1 ns
AVEF1 InhB 1.3 + 05 1.3 + 04 ns 23 + 1.8 53 + 1.6 ns
* i + ES

total y separados en grupo 1 y grupo 2, consideran-
do edad, VEF1 basal, reduccién porcentual del VEF1
con diluyente (Red VEF1 %), caida del VEF1 % y
PC20 (concentracion de metacolina que determind
caida = 20% del VEF1). Se puede observar que no
existen diferencias estadisticas significativas en las
variables analizadas, por lo tanto ambos grupos son
comparables.

En el cuadro Il se muestran los resultados de la
prueba de reversibilidad de la obstruccion bronquial me-
dida mediante el incremento del VEF1 (AVEF1) des-
pués de la aplicacion de inhaladores A y B. Se observa
que el inhalador A (terbutalina) produjo un incremento
importante del VEF1 y con diferencias estadisticas alta-
mente significativas respecto al inhalador B (placebo)
en ambos grupos (p <0.00001).

De los 88 nifios incorporados al estudio, 29 (32.95%)
eran menores de 7 afos y se distribuyeron equitativa-
mente en los grupos 1y 2 (14 y 15 respectivamente).
Nos parecio de interés analizar en forma separada el
grupo de menores de 7 afios y compararlos con los nifios
de 7 afos o mas (Cuadro Ill). Se destaca en este analisis
que los nifos menores de 7 afios tuvieron una PC20 sig-
nificativamente menor en ambos grupos, respecto de los
nifos de 7 afios o mas (p < 0.001 en el grupo 1y p <
0.01 en el grupo 2). En el grupo 1, el AVEF1 obtenido
con el inhalador A fue mayor en los nifios menores de 7

afios en comparacion a los de 7 afios o mas (p <
0.01).

En relacion a efectos inconvenientes, en 9/88
(10.2%) de los nifios estudiados se registré frecuen-
cia cardiaca (FC) por sobre el percentil 90 (pc 90)
para la edad. En 6 casos la FC elevada se produjo al
término de la PPB con metacolina y previo al uso de
cualquier inhalador; en los 3 casos restantes, el au-
mento de FC por sobre el pc 90 ocurrié después de
la administracion de inhalador (inhalador A un caso,
inhalador B dos casos, ns). No se registraron otros
eventos adversos.

DISCUSION

En este estudio se incorporaron 88 nifilos asmaticos le-
ves 0 moderados y se realizd6 PPB con metacolina es-
tandarizada alcanzando caracteristicas comparables
los grupos 1y 2 previo a la administracion de los inhala-
dores utilizados para la prueba de reversibilidad de la
obstruccion bronquial.

Destacan los mejores resultados obtenidos con el
inhalador A en ambos grupos, con diferencias estadis-
ticamente significativas al compararlo con el inhalador
B (placebo). En los nifios menores de 7 afos (n = 29),
a pesar de tener una menor PC 20, se repitieron es-
tos resultados, e incluso en el grupo 1, el inhalador A
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tuvo un efecto superior que en los nifios de 7 afos
0 mas. Esta observacion es importante por cuanto
se ha cuestionado el uso de inhaladores de polvo
seco en este grupo de edad.

Goren y colaboradores estudiaron 59 nifios con
asma entre 3y 6 afios de edad que consultaron en un
hospital de Israel, demostrando que nifios menores
de 4 anos eran capaces de inhalar via turbuhaler
después de instruirlos, y mejoraban clinicamente sus
sintomas, sugiriendo que dosis inferiores a 0.5 mg de
terbutalina inhalada es suficiente para provocar bron-
codilatacion.

Por otra parte, Oldaeus y colaboradores'® compara-
ron terbutalina en turbuhaler con salbutamol en rotaha-
ler en 20 nifios asmaticos leves y moderados de 2 a 6
afos de edad, midieron PEF antes y 15 minutos des-
pués de la inhalacién del farmaco en estudio por 2 se-
manas con crossover. Hubo respuesta estadisticamen-
te significativa en la variacién del PEF con ambos
medicamentos, sin existir diferencias entre ambos far-
macos, no hubo efectos colaterales y un 63% de los pa-
dres prefirié el turbuhaler.

Un estudio multicéntrico realizado por Osterman y
colaboradores'” en Europa incluy6é a 258 nifios. Se
comparo el efecto de terbutalina en turbuhaler y en in-
halador presurizado de dosis medida en un seguimiento
de 6 semanas. Los sintomas de asma disminuyeron en
el grupo que uso turbuhaler, aunque no hubo diferen-
cias en las variaciones de PEF obtenidas con una u otra
forma de administracion, sin embargo el PEF matinal
fue mayor en el grupo que us6 turbuhaler sugiriendo
una accion mas prolongada de terbutalina administrada
en turbuhaler.

Se ha planteado que una de las limitaciones al uso
del sistema turbuhaler durante la crisis asmatica es la
dependencia de generar flujos inspiratorios adecuados,
por esto Brown y colaboradores™® estudiaron 99 pacien-
tes con asma aguda cuyas edades fluctuaron entre 11y
88 anos. El 98% de los enfermos tratados gener6 un
flujo a través del turbuhaler que fue capaz de entregar
una cantidad de droga activa suficiente para lograr
broncodilatacion.

En cuanto a seguridad, no se registraron efectos in-
convenientes de importancia. La terbutalina ha sido uti-
lizada en nifios pequefos. Yuksel y colaboradores' en
un estudio realizado en 10 nifios de pretérmino que te-
nian sintomas respiratorios recurrentes (edad media
12.5 meses), demostraron que la terbutalina inhalada
en aerosol presurizado redujo los sintomas respirato-
rios y mejord la funcién respiratoria después de 2 sema-
nas de tratamiento en comparacion al placebo. Otro es-
tudio comparativo entre salbutamol, terbutalina vy
fenoterol en cuanto a eficacia y efectos colaterales re-
velo que los tres farmacos administrados por nebuliza-
cion en la crisis aguda de asma en nifios entre 7y 14

Vol. 8, Nim. 2 » Marzo-Abril 1999

afos de edad indujeron a los 5 minutos una respues-
ta broncodilatadora efectiva y comparable y salbuta-
mol usado a dosis maximas produjo mas temblor
muscular medido con un sensor de movimientos so-
bre una mesa electromagnética.?

Se puede concluir que terbutalina demostro
efectividad estadisticamente significativa en com-
paracion al placebo, para revertir la obstruccién
bronquial desencadenada por mecanismo inespe-
cifico en nifios asmaticos leves o moderados, in-
cluso en nifios entre 5 y 7 afios de edad, sin pro-
ducir efectos colaterales significativos.
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