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RESUMEN

Antecedentes: Existe controversia sobre el tratamiento más adecuado de una exacerbación grave de 
asma. No están completamente defi nidas las ventajas de las estrategias terapéuticas y el impacto en la 
función pulmonar, así como los efectos secundarios o indeseables de estos tratamientos. Existen pocos 
metaanálisis y revisiones sistemáticas de la literatura que sugieren un tratamiento con beta 2 agonistas 
de acción corta combinado con un anticolinérgico, pero que puntualizan que aún hacen falta estudios de 
nivel alto de evidencia con mejores conclusiones para una mejor toma de decisiones para el tratamiento 
de una exacerbación grave de asma en población pediátrica entre el uso de un beta 2 agonista y un beta 
2 agonista combinado con anticolinérgico.
Objetivo: Establecer mediante la mejor evidencia disponible la seguridad y efi cacia del uso de la 
combinación de un beta 2 agonista de acción corta y un anticolinérgico inhalado para el tratamiento de 
exacerbación grave de asma en población pediátrica.
Material y métodos: Los estudios elegibles se identifi caron mediante búsquedas en bases electrónicas 
de la literatura. 
Tipos de estudios: Se incluyeron únicamente metaanálisis, revisiones sistemáticas, ensayos clínicos 
controlados aleatorizados que comparan la combinación de anticolinérgicos más beta 2 agonistas de 
acción corta inhalados vs agonistas beta 2 inhalados solos, en niños de 0 meses a 18 años de edad, con 
exacerbación grave de asma.
Calidad metodológica: Se realizó la evaluación de cada estudio con el documento CASP (Critical 
Appraisal Skills Programme).
Resultados: Se incluyeron 9 revisiones sistemáticas, 10 estudios clínicos aleatorizados doble ciego que 
cumplieron con los criterios de inclusión, de los cuales la extracción y la evaluación de la calidad de los 
datos se realizaron por un clínico y un metodólogo de manera independiente. 
Conclusión: El uso de la combinación de los medicamentos evaluados confi ere seguridad, pues 
disminuye la incidencia de efectos colaterales por su uso, contribuye a una mejoría clínica y de función 
pulmonar de los pacientes pediátricos con exacerbación grave de asma y disminuye la posibilidad 
de hospitalización por falta de respuesta a tratamiento. Sin embargo, las diferencias para estas 
variables aún no son estadísticamente signifi cativas, pues los distintos ensayos clínicos tienen distinta 
metodología difícil de analizar en conjunto, por lo que aún faltan estudios que sean reproducibles en 
similares condiciones metodológicas.
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ANTECEDENTES

El tratamiento inicial de las exacerbaciones del asma 
aguda en el contexto pediátrico se orienta al alivio rápi-
do del broncoespasmo con broncodilatadores inhalados 
o nebulizados.1-5 Los niños que responden de forma in-
completa a los broncodilatadores requieren la incorpo-
ración de glucocorticoides.6,7 Los agonistas beta 2 de 
acción corta son claramente los broncodilatadores más 
efectivos, debido a la aparición rápida de su acción y a la 
magnitud de la broncodilatación que logran.8,9 Los agen-
tes anticolinérgicos, como el bromuro de ipratropio y el 
sulfato de atropina, tienen una acción de aparición más 
lenta y efecto broncodilatador más débil, pero pueden 
aliviar específi camente el tono broncomotor-colinérgico 
y disminuir el edema de la mucosa y las secreciones.10-12 
Por lo tanto, la combinación de los anticolinérgicos inha-
lados con los agonistas beta 2 puede producir una mejor 
y más prolongada broncodilatación. 

Varios ensayos controlados aleatorios (ECA) han 
examinado, con resultados contradictorios, la efi cacia de 
combinar los anticolinérgicos con los agonistas beta 2 en 
el asma aguda en los niños.13-16 Los resultados contra-
dictorios se atribuyeron a las diferencias de la gravedad 
de asma, el esquema del tratamiento anticolinérgico, la 
cointervención con glucocorticoides y el número de su-
jetos en estudio (el poder del estudio). 

ABSTRACT

Background: There is a controversy in the proper treatment of acute asthma exacerbation. The 
advantages of the therapeutic strategies and the pulmonary function impact has not been determined 
nor the secundary undesirable effects of these treatments. There are few meta-analysis an systematic 
reviews of the literature that suggest the short acting beta 2 agonist combined with an anticholinergic. 
Nonetheless, they point out the need of high level evidence studies with better conclusions to take the 
best decision in the acute asthma exacerbation treatment between beta 2 agonist and beta 2 agonist 
combined with an anticholinergic.
Objective: Establish, by the best evidence available, the safetiness and effi cacy in the combination use 
of inhaled beta 2 agonist and anticholinergic in the acute exacerbation treatment in pediatrics.
Material and method: The eligible studies were identifi ed by electronic database searches of the 
literature.
Types of studies: They were only included the meta-analysis, systematic reviews, randomized controlled 
clinical trials that compare the short action inhaled anticholinergic with beta 2 agonist and the inhaled beta 
2 agonist only in children between 0 months and 18 years with acute asthma exacerbation.
Methodology Quality: Each evaluation was performed by the CASP document.
Results: In this study were included 9 systematic reviews, 10 randomized double-blind clinical studies 
that fulfi ll the inclusion criteria, from which the extraction and evaluation of the data quality were done 
independently by a clinician and a methodologist.
Conclusion: The assess medicine combination gives confi dence, since it diminishes the collateral effect 
incidence by the use. Contributes to a clinical and pulmonary function improvement in acute asthma 
exacerbation in pediatric patients. And diminishes the possibility of hospitalization by a lack of treatment 
response. However, the difference for the variables are not statistically signifi cant yet, since all the clinical 
trials have a diverse methodology, making it diffi cult to analize them all together. As a consequence there 
is still a lack of studies capable of being reproduced in similar methodological conditions.

Key words: inhaled anticholinergic, asthma, agonist.

La combinación de un mayor número de ECA puede 
proporcionar no sólo mayor poder para la detección de 
las diferencias entre los grupos en los ingresos al hospi-
tal, sino también una mejor apreciación de la infl uencia 
de las características de los pacientes y de las modali-
dades del tratamiento sobre la efi cacia.17-19

Una revisión sistemática de ECA publicados hasta 
1992, concluyó que el uso de los anticolinérgicos mejoró 
en un 12% el % del VEF1 predicho, pero sin disminución 
de los ingresos en el hospital.19 Una revisión Cochrane 
anterior, publicada en 1997, concluyó que ocurrió una dis-
minución signifi cativa de los ingresos en el hospital, en 
los niños en edad escolar con exacerbaciones graves que 
recibieron tratamiento anticolinérgico intensivo apegado a 
la norma de GINA (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA). 

Posteriormente, en otra revisión Cochrane del 2000 
concluye que una dosis única de un agente anticolinér-
gico no es efectiva para el tratamiento de las exacer-
baciones leves y moderadas y es insufi ciente para el 
tratamiento de las exacerbaciones graves. Pero el uso 
de dosis múltiples de anticolinérgico junto con agonis-
tas beta 2 parece seguro, mejora la función pulmonar 
y evitaría el ingreso al hospital en uno de cada 12 pa-
cientes tratados. Aunque las dosis múltiples deben pre-
ferirse a las dosis únicas de anticolinérgicos, las prue-
bas disponibles sólo apoyan su uso en niños en edad 
escolar con una exacerbación grave del asma. No exis-
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ten pruebas defi nitivas para el uso de dosis múltiples 
de anticolinérgicos en niños con exacerbaciones leves 
o moderadas.21

Además, existe un metaanálisis no publicado con la 
metodología que la colaboración Chochrane propone y 
que concluye que el uso de dosis múltiples de antico-
linérgico más beta 2 agonista es efectivo para el ma-
nejo de exacerbaciones graves de asma,22 además que 
se ha publicado la variabilidad del inicio y potencia de 
acción de anticolinérgicos solos.23 Por tanto, aún existe 
controversia sobre el tratamiento más adecuado de una 
exacerbación grave de asma; no están completamente 
defi nidas las ventajas de las estrategias terapéuticas y 
el impacto en la función pulmonar que estas interven-
ciones tienen, así como los efectos secundarios o inde-
seables de estos tratamientos. Así que recordemos que 
la última evidencia en sistematic review en la biblioteca 
Cochrane está fechada en el año 2000 y un metaaná-
lisis que no pertenece a la colaboración Cochrane del 
2005 tienen las mismas conclusiones; aún falta informa-
ción con nivel alto de evidencia para una mejor toma 
de decisiones para el tratamiento de una exacerbación 
grave de asma en población pediátrica; esto es, la efec-
tividad del uso de estos medicamentos en combinación 
manifestado como no hospitalización por mejoría de la 
función pulmonar a los 0 y 60 minutos posteriores al tra-
tamiento, ausencia de recaída, así como la dosis y la 
frecuencia de tratamiento con la que se logran estos ob-
jetivos y la seguridad que ofrecen estos medicamentos 
al ser usados en esta población.21 Debido a que se han 
publicado más ensayos desde la última revisión Cochra-
ne original y que pueden responder a las interrogantes 
planteadas, se requiere una actualización.

El salbutamol o albuterol, con fórmula química (RS)-
2-(hidroximetil)-4-[1 -hidroxi-2-(tert-butilamino) etil] fenol, 
es un agonista 2 adrenérgico de efecto rápido, utilizado 
para el alivio del broncoespasmo. El sulfato de salbu-
tamol puede administrarse por inhalación para producir 
un efecto directo sobre el músculo liso de los bronquios. 
En el año 1948,26,27 Raymond P. Ahlquist descubrió la 
existencia de dos tipos de receptores adrenérgicos, 
denominados  y .27,28 En el año 1967, A.M. Lands y 
colaboradores descubrieron una subdivisión de los re-
ceptores , que fueron llamados 1 y 2, los primeros 
presentes en el corazón y los segundos en la muscula-
tura lisa bronquial. Con este descubrimiento, la compa-
ñía farmacéutica Allen & Hanburys (después parte de 
GlaxoSmithKline) produce en el año 1969, el salbuta-
mol, con el nombre comercial de Ventolin, un estimu-
lante selectivo de los receptores 2 adrenérgicos.29,30 
El salbutamol estuvo disponible en el Reino Unido en 
1969 y en los Estados Unidos en 1980.30,31 El nombre 
salbutamol deriva de su composición química: SAL por 
saligenina, BUT por butil, AM por amino y OL por eta-
nol. Sus formas químicas de uso clínico son: salbuta-

mol, sulfato de salbutamol e hidrocloruro de salbutamol. 
Generalmente se administra mediante un inhalador de 
dosis medida, nebulizador u otros dispositivos de dosi-
fi cación apropiados, pero también puede administrarse 
por vía oral o intravenosa. El salbutamol, al ser un ago-
nista beta 2 adrenérgico, estimula a los receptores beta 
2 que se encuentran en gran número en el músculo liso 
bronquial; esta estimulación activa las proteínas Gs y 
aumenta el AMPc, lo que causa disminución del tono 
muscular (broncodilatación). Además, también aumenta 
el transporte de calcio y potasio en las células muscula-
res bronquiales causando hiperpolarización de la mem-
brana y relajación. El fármaco también actúa sobre las 
células infl amatorias estimulando los receptores beta 2 
presentes en ellas y evita la liberación de mediadores y 
citocinas infl amatorias. Tiene una volatilidad al 87.6%, su 
metabolismo es en el hígado, con vida media de 3.8 h y 
excreción renal27-30 (Figura 1).

El ipratropio o bromuro de ipratropio en forma de 
monohidrato, con fórmula química [8-metil-8-(1-me-
tiletil)-8 azoniabiciclo[3.2.1] oct-3-il] 3-hidroxi-2-fe-
nil-propanoato, es un medicamento anticolinérgico 
derivado de la atropina y administrado por vía de in-
halación como broncodilatador para el tratamiento de 
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). 
Actúa bloqueando los receptores muscarínicos en el 
pulmón, inhibiendo la broncoconstricción y la secre-
ción de moco en las vías aéreas.32 Es un antagonista 
muscarínico no selectivo y no difunde a la sangre, lo 
que previene la aparición de efectos colaterales sis-
témicos. El ipratropio es un derivado sintético de la 
atropina,32,33 pero es una amina cuaternaria, por lo que 
no atraviesa la barrera hematoencefálica, previniendo 
reacciones adversas en el sistema nervioso central (el 
síndrome anticolinérgico). El bromuro de ipratropio in-
halado manifi esta efectos broncodilatadores, mejoran-
do la capacidad inspiratoria de pacientes con enferme-
dades obstructivas crónicas del pulmón y su tolerancia 
al ejercicio físico. La mejoría respiratoria de la disnea, 
característica de estas enfermedades pulmonares en 
particular, se aprecia incluyendo los pacientes con es-
tadios avanzados de la EPOC.33 El ipratropio puede 
ser combinado con el albuterol (salbutamol) o feno-
terol para el manejo del asma y otras enfermedades 

Figura 1. Estructura química del salbutamol.



Vol. 21, Núm. 2 • Mayo-Agosto 2012

51Ruiz Hernández FR y col. Seguridad y efi cacia del uso de la combinación de beta 2 agonistas y anticolinérgicos inhalados

www.medigraphic.org.mx

pulmonares obstructivas, especialmente en individuos 
que han dejado de responder con un medicamento 
solo. Sus efectos secundarios son similares a otros 
anticolinérgicos. En el asma infantil, la combinación de 
ipratropio, salbutamol y budesonida dos veces al día 
por cinco días, resulta efectivo en el alivio de los sínto-
mas, a diferencia del mismo tratamiento administrado 
sólo una vez al día por cinco días. Tiene una unión a 
proteínas de 0 a 9%, con metabolismo hepático y vida 
media de 2 h34 (Figura 2).

En los últimos 10 años existen pocos estudios en 
humanos en edad pediátrica de 0 a 18 años, con la 
calidad metodológica de ensayos controlados, doble 
ciego, de los cuales se pudiera concluir con guías de 
práctica clínica basados en evidencia como revisiones 
sistemáticas de la literatura o metaanálisis que puedan 
ofrecer información sufi ciente para la toma de decisio-
nes sobre el uso de la combinación de un beta 2 ago-
nista de acción corta más bromuro de ipratropio ante el 
uso únicamente de un beta 2 agonista de acción cor-
ta solo. Ante esta situación, otros investigadores han 
realizado otras alternativas de tratamiento como son 
el caso de nebulizar sulfato de magnesio, además de 
beta 2-agonistas, en el tratamiento de una exacerba-
ción de asma aguda que parece tener beneficios en 
lo que respecta a la mejora de la función pulmonar en 
pacientes con asma severa y hay una tendencia hacia 
el benefi cio evitando hospitalizaciones. Sin embargo, 
la heterogeneidad entre los ensayos incluidos en una 
revisión sistemática, se opone a una conclusión más 
defi nitiva.35 Recientemente se usó la combinación de 
un beta 2 agonista de acción corta más bromuro de 
ipratropio nebulizados en serie de 3 como tratamien-
to estandarizado en crisis asmática más sulfato de 
magnesio intravenoso, con lo que existe mejoría en la 
función pulmonar y disminución de ingreso al hospital 
respecto a los controles que sólo recibieron las nebuli-
zaciones.36 Otra alternativa de tratamiento en niños de 
5-12 años que recibieron una dosis única nebulizada 
(cuyo costo fue de $ 1.35 EUA) de dos con 12 μg de 

fumarato de formoterol en cápsulas (Foradil 12 μg, No-
vartis Pharma AG, Basilea, Suiza) diluido en 2.5 mL 
de solución salina estéril, o 3 dosis de albuterol (cuyo 
costo fue de $ 6.73 EUA) cada veinte minutos durante 
una hora (Glaxo Smith Kline Albuterol ampollas, 2.5 mL 
mg/2.5, a una dosis de 0,15 mg/kg/dosis, dosis máxima 
de 2.5 mg) en la cual fue de interés la evaluación del 
costo-benefi cio de las estrategias utilizadas y en la que 
concluyeron que el formoterol era más económico, que 
hubo simplifi cación de la atención en urgencias y aho-
rro en una quinta parte de los costos de medicamentos. 
Esto traduciría una forma más sencilla y rentable de 
tratamiento en las naciones en desarrollo que tienen 
contextos socio-médico y economías deprimidas, don-
de es necesario orientar la calidad de las políticas de 
salud; sin embargo, aunque ambos grupos mejoraron 
signifi cativamente en todos los parámetros, sólo el gru-
po que recibió albuterol no mejoró el FEV1.37 Otra es-
trategia terapéutica fue el uso de un esteroide inhalado 
como lo es budesonida, más salbutamol en combina-
ción con bromuro de ipratropio en los que encontraron 
efectos terapéuticos (p > 0.05), en comparación con las 
alternativas terapéuticas del grupo control que recibió 
dexametasona más aminofi lina.38

OBJETIVOS

Objetivos específi cos primarios

Realizar una revisión sistemática que determine si el 
uso de la combinación de un beta 2 agonista de acción 
corta más un anticolinérgico proporciona mejoría clínica 
superior al uso sólo de beta 2 agonista en la exacerba-
ción grave de asma en población pediátrica.

Objetivos específi cos secundarios

Mejoría clínica por el uso de beta 2 agonista de acción 
corta más anticolinérgico manifestado por mejoría de la 
saturación y la función pulmonar posterior a su uso y 
modifi cación de los efectos adversos que presentan los 
niños con exacerbación grave de asma en comparación 
al uso único de beta 2 agonistas de acción corta ma-
nifestados por náusea, temblor, vómito, taquicardia, así 
como el uso de esteroide sistémico para el manejo de 
la exacerbación grave de asma y la tasa de recurrencia.

Mejoría clínica por el uso de beta 2 agonista de acción 
corta más anticolinérgico manifestado por mejoría de la 
saturación y la función pulmonar posterior a su uso.

Modifi cación de los efectos adversos que presentan 
los niños con exacerbación grave de asma en compa-
ración al uso único de beta 2 agonistas de acción corta 
manifestados por náusea, temblor, vómito y taquicardia.

Uso de esteroide sistémico para el manejo de la exa-
cerbación grave de asma y la tasa de recurrencia.Figura 2. Estructura química del bromuro de ipratropio.
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MATERIAL Y MÉTODOS

Criterios para la selección de los estudios de esta 
revisión sistemática

a) Tipos de estudios: Se incluirán únicamente 
metaanálisis, revisiones sistemáticas, ensayos 
controlados aleatorizados que comparan la com-
binación de anticolinérgicos más agonistas beta 2 
inhalados con agonistas beta 2 inhalados solos.

b) Tipos de participantes: Población pediátrica de 0 
meses a 18 años que acude al Servicio de Urgen-
cias con una exacerbación aguda de asma espon-
tánea.

c) Tipos de intervenciones: Grupo 1, aplicación de 
beta 2 agonista de acción corta en combinación 
con anticolinérgico nebulizado o inhalado en dosis 
única o repetidas vs Grupo 2, control: aplicación 
de beta 2 agonista de acción corta sólo nebuliza-
do o inhalado para el tratamiento de exacerbación 
aguda de asma en dosis única o repetidas.

Tipos de medidas de resultado

a) La variable principal de la revisión fue el ingreso 
en el hospital porque esto equivale a inefectividad 
a tratamiento inicial. 

b) Las medidas de resultado secundarias incluyeron: 
• Cambios, con relación al valor inicial, del % del 

VEF1 predicho, 60 y 120 minutos después de la 
última inhalación del anticolinérgico y del ago-
nista beta 2 de acción corta combinados. 

• Porcentaje de cambio, con relación al valor ini-
cial del VEF1, 60 y 120 minutos después de la 
última inhalación combinada. 

• Cambios, con relación al valor inicial, de la re-
sistencia respiratoria, 60 y 120 minutos des-
pués de la última inhalación combinada. 

• Cambios, con relación al valor inicial, de la pun-
tuación clínica, 60 y 120 minutos después de la 
última inhalación combinada. 

• Saturación de oxígeno, 60 y 120 minutos des-
pués de la última inhalación combinada. 

• Número de tratamientos broncodilatadores adi-
cionales requeridos después del protocolo de 
intervención o placebo, antes del alta. 

• Necesidad de corticosteroides sistémicos. 
• Efectos adversos como náuseas, vómitos y 

temblor. 
• Tasa de recurrencia.

Estrategia de búsqueda para  la identifi cación 
de los estudios

Se realizará una búsqueda en periodo de tiempo de abril 
de 2000 a diciembre de 2008 de los estudios realizados 

en humanos de población pediátrica, ambos géneros, 
sin límite de idioma, en los buscadores y base de datos 
MEDLINE, Biblioteca COCHRANE, EMBASE, CINAHL, 
NCBI, ARTEMISA, LILACS, SCIELO y en las listas de 
referencias de los estudios. También se establecerá con-
tacto con fabricantes de fármacos y autores de ensayos.

Se realizarán estrategias de búsqueda mediante los 
siguientes términos MeSH, texto completo y palabras 
clave: [asthma, wheez* or respiratory sounds] and [ran-
dom*, trial*, placebo*, comparative study, controlled 
study, double-blind, single-blind] and [child* or infan* or 
adolescen* or pediatr* or paediatr*] and [emergenc* or 
acute*] and [ipratropium* or anticholinerg* or atropin*]. 
Después, a través de la Colaboración Cochrane, se-
rán buscados con los mismos términos. Se revisarán 
las listas de referencias de todos los ensayos y de los 
artículos de revisión recuperados para identifi car citas 
potencialmente pertinentes. Solicitaremos información 
a Boehringer Ingelheim, fabricante del bromuro de ipra-
tropio, sobre otros ensayos publicados o no, realizados 
en todo el mundo con apoyo de esta empresa o sus fi -
liales. Establecer contacto con autores de ensayos que 
trabajan en el campo del asma, en el contexto pediátri-
co, para identifi car ensayos potencialmente pertinentes.

Métodos de revisión

Cada cita (título y resumen) identifi cada por una de las 
estrategias anteriores será examinada por un revisor y 
clasifi cada como un ensayo controlado aleatorio defi niti-
vo, posible o que claramente no lo era. 

Se obtendrá el artículo completo de todas las citas 
identifi cadas como ensayos controlados aleatorios defi -
nitivos o posibles, independientemente del idioma de la 
publicación. 

Éstos se evaluarán para determinar si el estudio cum-
plía los criterios de inclusión y en ese caso, para evaluar 
la calidad metodológica y extraer los datos. 

Se incluirán solamente ensayos controlados alea-
torios. 

Se realizarán análisis de sensibilidad basados en la 
calidad metodológica informada en los ensayos.

Variables de estudio 

I. Tasa de ingreso a hospital por falla a tratamiento 
inicial de una exacerbación grave de asma.

II. La dosis que recibe cada grupo control.
III. La intensidad del tratamiento que recibe cada 

grupo control.
IV. Valoración del % de VEF1 al inicio y a los 60 mi-

nutos como parámetro de mejoría clínica.
V. El uso de glucocorticoide sistémico será conside-

rado como cointervención para el análisis de este 
trabajo.



Vol. 21, Núm. 2 • Mayo-Agosto 2012

53Ruiz Hernández FR y col. Seguridad y efi cacia del uso de la combinación de beta 2 agonistas y anticolinérgicos inhalados

www.medigraphic.org.mx

Este documento es elaborado por Medigraphic

VI. Recaída del paciente una vez que había mejora-
do la función pulmonar.

VII. Presencia de efectos indeseables o secundarios 
de cada grupo control.

Calidad metodológica

a) Escala de evaluación de la calidad metodológica 
de los artículos: Para la evaluación de ensayos clíni-
cos.24 CASP (Critical Appraisal Skills Programme: Pro-
grama de habilidades en lectura crítica)(Cuadro I).

b) Escala de evaluación del nivel de evidencia y re-
comendación clínica: Se seleccionará solamente la in-
formación que califi que con el nivel más alto de eviden-
cia y grado de recomendación acorde a los lineamientos 
de OXFORD:25 (CuadroII).

RESULTADOS

Revisiones sistemáticas

Everard ML 2000, evaluó el uso y efectos de anticolinér-
gicos para el tratamiento de las sibilancias durante la lac-

tancia y la primera infancia que son el resultado de la in-
fección viral. Realizó una búsqueda de ensayos 
aleatorios que compararon la terapia anticolinérgica con 
placebo o agonistas beta 2 de acción corta en niños me-
nores de dos años de edad con sibilancias. Excluyó a los 
niños con bronquiolitis aguda y enfermedad pulmonar 
crónica. Para la recopilación y análisis de datos, se reali-
zó la elegibilidad de los ensayos con base en la evalua-
ción independientemente por dos revisores para la inclu-
sión y la calidad de los trabajos. Encontraron seis 
ensayos con 321 recién nacidos y encontraron que la 
combinación de bromuro de ipratropio y el agonista beta 
2 se asoció con una menor necesidad de tratamiento 
adicional en comparación con el uso de un beta 2 ago-
nista solo o uso de placebo, pero no se observaron dife-
rencias en la respuesta al tratamiento, la frecuencia res-
piratoria o la saturación del oxígeno en el servicio de 
urgencias. Tampoco hubo diferencias signifi cativas en la 
duración de la estancia hospitalaria entre el bromuro de 
ipratropio y el placebo, o entre el bromuro de ipratropio y 
el agonista beta 2 combinados comparados con el ago-
nista beta 2 solo. Sin embargo, la combinación del bro-
muro de ipratropio y el agonista beta 2 comparado con el 
placebo mostró signifi cativamente mejores puntuaciones 
clínicas a las 24 horas.38 Aaron SD 2001, realizó una re-

Cuadro I. Escala de evaluación de la calidad metodológica de los artículos para la evaluación de ensayos clínicos.24

Preguntas de eliminación 1.  ¿Se orienta el ensayo a una pregunta claramente defi nida? Sí  No sé No
  Una pregunta debe defi nirse en términos de:
  •  La población de estudio.
  •  La intervención realizada.
  •  Los resultados considerados. 
 2. ¿Fue aleatoria la asignación de los pacientes a los tratamientos? Sí  No sé No
  •  ¿Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorización? 
 3.  ¿Fueron adecuadamente considerados hasta el fi nal del estudio todos los pacientes  Sí  No sé No
  que entraron en él?
  •  ¿El seguimiento fue completo?
  •  ¿Se interrumpió precozmente el estudio?
  •  ¿Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente asignados? 
Preguntas de detalle 4.  ¿Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clínicos y el personal del estudio? Sí  No sé No
  •  Los pacientes.
  •  Los clínicos.
  •  El personal del estudio. 
 5.  ¿Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Sí  No sé No
  En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc. 
 6.  ¿Al margen de la intervención en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? Sí  No sé No
¿Cuáles son los  7. ¿Es muy grande el efecto del tratamiento?¿Qué resultados se midieron? Sí  No sé No
resultados? 8. ¿Cuál es la precisión de este efecto? Sí  No sé No
  ¿Cuáles son sus intervalos de confi anza? 
¿Pueden ayudarnos  9.  ¿Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o población local? Sí  No sé No
estos resultados?  ¿Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son sufi cientemente parecidos a tus pacientes? 
 10.  ¿Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clínica? Sí  No sé No
  En caso negativo, ¿en qué afecta eso la decisión a tomar? 
 11.  ¿Los benefi cios a obtener justifi can los riesgos y los costos? Sí  No sé No
  Es improbable que pueda deducirse del ensayo pero, ¿qué piensas tú al respecto? 
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visión que incluyó: pruebas disponibles de ensayos alea-
torios, metaanálisis en que se determina si la adición de 
ipratropio inhalado a agonista beta 2 inhalado es efi caz 
en el tratamiento de la exacerbación de asma aguda en 
niños y adultos. Se identifi caron los estudios mediante 
una búsqueda en bases de datos electrónicas, así como 
por búsqueda manual. Presentan los datos de 10 estu-
dios en adultos asmáticos, así como informes sobre un 
total de 1,377 pacientes, en los cuales se realizó nebuli-
zación con terapia combinada con ipratropio y beta 
2-agonista con asociación en un grupo de 7.3% con me-
joría del volumen espirado forzado en 1 segundo (95% 
intervalo de confi anza (IC), 3.8-10.9%) y un 22.1% de 
mejora en el flujo espiratorio máximo (95% IC, 11.0-
33.2%) en comparación con los pacientes que recibieron 
agonistas beta 2 sin ipratropio. En pacientes adultos (n = 
1,064) que reciben ipratropio hallaron un riesgo relativo 
de hospitalización de 0.80 (IC del 95%, 0.61-1.06). Por 
otra parte, en esta revisión, estudios controlados aleato-
rios de exacerbación de asma pediátrica y un metaanáli-
sis de pacientes pediátricos de asma sugieren que ipra-
tropio más un agonista beta 2 mejora la función pulmonar 
y reduce las tasas de hospitalización, especialmente en-
tre los niños con exacerbaciones graves del asma. En 
los estudios de adultos y pacientes pediátricos no infor-
maron efectos adversos graves atribuibles a ipratropio 

cuando se usa combinado con los agonistas beta 2.43 
Everard ML y cols. 2000 realizaron una revisión actuali-
zada de su trabajo previo para evaluar los efectos de los 
anticolinérgicos en el tratamiento de las sibilancias de 
lactantes. Mediante búsquedas de información de ensa-
yos aleatorios, registro de ensayos y las listas de refe-
rencias de artículos que compararon la terapia anticoli-
nérgicos con placebo o agonistas beta 2 en niños 
menores de dos años de edad con silbidos en la Cochra-
ne Airways Group, establecieron contacto con investiga-
dores en el campo y fuentes de la industria. Los reviso-
res excluyeron los trabajos que incluyeran niños con 
bronquiolitis aguda y enfermedad pulmonar crónica. La 
elegibilidad para la inclusión y la calidad de los ensayos 
fueron evaluadas independientemente por dos revisores. 
El grupo de trabajo incluyó seis ensayos con 321 recién 
nacidos en los que la combinación de bromuro de ipra-
tropio y el agonista beta 2 se asoció con una menor ne-
cesidad de tratamiento adicional en comparación con el 
uso de un agonista beta 2 solo, pero no se observaron 
diferencias en la respuesta al tratamiento, la frecuencia 
respiratoria o la saturación del oxígeno en el Servicio de 
Urgencias. No hubo diferencias signifi cativas en la dura-
ción de la estancia hospitalaria entre el bromuro de ipra-
tropio y el placebo, o entre el bromuro de ipratropio y el 
agonista beta 2 combinados comparados con el agonista 

Cuadro II. Escala de evaluación del nivel de evidencia y recomendación clínica.

 Grado de  Nivel de
Tipo de estudio recomendación evidencia

Revisión sistemática de estudios diagnósticos de nivel 1 (alta calidad), con homogeneidad, o sea, que incluya estudios  A 1 a
con resultados comparables y en la misma dirección y GPC validadas   
Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba específi ca, con unos buenos estándares de referencia   1 b
(independientes de la prueba) o a partir de algoritmos de estimación del pronóstico o de categorización del diagnóstico  
Pruebas diagnósticas con especifi cidad tan alta que un resultado positivo confi rma el diagnóstico, y con sensibilidad tan   1 c
alta que un resultado negativo descarta el diagnóstico  

Revisión sistemática de estudios diagnósticos de nivel 2 (mediana calidad) con homogeneidad, o sea, que incluya estudios B 2 a 
con resultados comparables y en la misma dirección  

Estudios exploratorios que, a través de p. e. una regresión logística, determinan qué factores son signifi cativos y que sean   2 b
validados con unos buenos estándares de referencia (independientes de la prueba), o a partir de algoritmos de estimación 
del pronóstico o de categorización del diagnóstico, o de validación de muestras separadas  

Comparación cegada u objetiva de un espectro de una cohorte de pacientes que podría normalmente ser examinada para un  3 b 
determinado trastorno, pero el estándar de referencia no se aplica a todos los pacientes del estudio  

• Los estándares de referencia no son objetivables, cegados o independientes C 4
• Las pruebas positivas y negativas son verifi cadas usando estándares de referencia diferentes
• El estudio compara pacientes con un trastorno determinado conocido con pacientes diagnosticados de otra condición 

Opinión de expertos sin valoración crítica explícita, ni basada en fi siología, ni en investigación juiciosa, ni en los principios D 5 
fundamentales 
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beta 2 solo. Sin embargo, la combinación del bromuro de 
ipratropio y el agonista beta 2 comparado con el placebo 
mostró signifi cativamente mejores puntuaciones clínicas 
a las 24 horas. Además, informan que los padres prefi -
rieron el bromuro de ipratropio nebulizado para el alivio 
de los síntomas de sus hijos cuando éstos fueron trata-
dos en casa.38 Volovitz B 2002, realizó una revisión de la 
literatura para describir la información actualizada sobre 
el tratamiento de las exacerbaciones de asma de pacien-
tes que acuden al departamento de emergencia pediátri-
ca. Reportan que además de las medidas de soporte, el 
bromuro de ipratropio puede ser una alternativa para el 
tratamiento de la exacerbacion de asma, además de un 
beta 2 agonista, y los comparan con otros medicamentos 
utilizados con el mismo fi n como la teofi lina que no tiene 
un benefi cio adicional, o sulfato de magnesio que no tie-
ne clara ventaja. Sin embargo, comentan que ante las 
alternativas de manejo del asma también se debería in-
cluir la educación sobre el asma, las medidas para evitar 
los factores desencadenantes del asma y la formación 
en el uso de inhaladores y espaciadores, así como el 
tratamiento adecuado para evitar más ataques de asma 
y reducir la posibilidad de admisión y la readmisión de 
los departamentos de emergencia.45 Gustavo J 2002, se 
planteó la siguiente pregunta: ¿qué nivel de evidencia 
está disponible en la literatura que apoye el uso de anti-
colinérgicos en combinación con medicamentos beta 2 
agonistas para el tratamiento de pacientes con asma 
aguda en pacientes pediátricos y adultos? Teniendo las 
siguientes conclusiones: los estudios informaron una 
sustancial reducción de los ingresos hospitalarios de 30 
a 60% y signifi cativas diferencias en la función pulmonar 
favoreciendo al tratamiento combinado. No hay aparen-
temente ningún aumento en la aparición de efectos se-
cundarios. El uso de ipratropio más beta 2 agonista en 
particular en los niños tuvo una modesta mejora en la 
función pulmonar sin reducción de los ingresos hospita-
larios; en adultos, los datos mostraban aumento similar 
en la función pulmonar con un 35% aproximadamente de 
reducción de la tasa de ingreso al hospital.47 Plotnick LH 
2003, con el antecedente de los informes contradictorios 
respecto a la efi cacia de los anticolinérgicos inhalados 
para el tratamiento de la exacerbación de asma, realiza-
ron una revisión de las pruebas aportadas por ensayos 
controlados aleatorios hasta ese momento que estudian 
la efi cacia de la adición de agentes anticolinérgicos inha-
lados a beta 2 agonista en niños y adolescentes no hos-
pitalizados con exacerbaciones agudas de asma. A lo 
que informan que incluyen en su trabajo ensayos contro-
lados aleatorios con las siguientes conclusiones: que la 
adición de agentes anticolinérgicos inhalados al beta 2 
agonista es benefi ciosa en los niños, niñas y adolescen-
tes, particularmente en aquéllos con exacerbaciones 
graves del asma. Cuando se administra en dosis repeti-
das, la adición de agentes anticolinérgicos inhalados al 

beta 2 agonista mejora la función pulmonar y reduce el 
riesgo de ingreso hospitalario en un 25%. Varios regíme-
nes de tratamiento, es decir, el bromuro de ipratropio 
(250 o 500 μg por dosis) cada 20-60 minutos durante 
dos o tres dosis han sido probados con efectos benefi -
ciosos similares. La adición de una dosis única de un 
agente anticolinérgico inhalado al beta 2 agonista mejora 
la función pulmonar, pero no impide la admisión al hospi-
tal. La revisión no identifi có efectos benefi ciosos de los 
agentes anticolinérgicos en niños con asma no severo. 
El uso de agentes anticolinérgicos no se asoció con au-
mento en la incidencia de náuseas, vómitos o tremor. 
Concluye que la adición de dosis repetidas de un agente 
anticolinérgico inhalado al beta 2 agonista puede ser in-
dicado en la sala de emergencia a los niños y adolescen-
tes con asma aguda, en particular los pacientes con exa-
cerbaciones graves.48 Everard ML 2005, debido a que 
hasta ese momento el tratamiento de los niños muy pe-
queños con sibilancias sigue siendo polémico y el uso de 
anticolinérgico se prescribe y su práctica varía amplia-
mente y la efi cacia de esta forma de tratamiento es toda-
vía tema de debate. Realizaron una estrategia de bús-
queda en varios grupos como en la Cochrane Airways 
Group Specialized Register de los ensayos y las listas de 
referencias de artículos y las búsquedas se realizaron 
hasta junio de 2004. Se incluyeron ensayos aleatorios 
que compararon la terapia anticolinérgicos con placebo o 
agonistas beta 2 en niños menores de dos años de edad 
con sibilancias. Los niños con bronquiolitis aguda y en-
fermedad pulmonar crónica fueron excluidos. Reportan 
seis ensayos con 321 recién nacidos en tres diferentes 
ajustes que fueron incluidos. En comparación con el 
agonista beta 2 solo, la combinación de bromuro de ipra-
tropio y el agonista beta 2 se asoció con una menor ne-
cesidad de tratamiento adicional, pero no se observaron 
diferencias en la respuesta al tratamiento, la frecuencia 
respiratoria o la saturación del oxígeno en el Servicio de 
Urgencias. No hubo diferencias signifi cativas en la dura-
ción de la estancia hospitalaria entre el bromuro de ipra-
tropio y el placebo, o entre el bromuro de ipratropio y el 
agonista beta 2 combinados comparados con el agonista 
beta 2 solo. Sin embargo, la combinación del bromuro de 
ipratropio y el agonista beta 2 comparado con el placebo 
mostró signifi cativamente mejores puntuaciones clínicas 
a las 24 horas. Ésta fue una búsqueda actualizada reali-
zada hasta junio de 2004 de su trabajo previo, pero no 
identifi có nuevos estudios.51 Rodrigo GJ 2005, realiza 
una revisión para incorporar los datos disponibles más 
recientes acerca de la efectividad del tratamiento con 
una combinación de anticolinérgicos y los beta 2 agonis-
tas en comparación con sólo beta 2 agonistas en el tra-
tamiento del asma aguda. Por lo que se realizó una bús-
queda de todos los ensayos aleatorios clínicos 
controlados y publicados antes de abril de 2005. Se re-
cogieron datos de 32 ensayos controlados aleatorios 



Ruiz Hernández FR y col. Seguridad y efi cacia del uso de la combinación de beta 2 agonistas y anticolinérgicos inhalados

Vol. 21, Núm. 2 • Mayo-Agosto 2012

56

www.medigraphic.org.mx

(n = 3,611 sujetos), mostraron reducciones signifi cativas 
en ingresos hospitalarios en niños (RR = 0.73, IC 95%: 
0.63 a 0.85, p = 0.0001) y adultos (RR = 0.68; IC del 
95%: 0.53 a 0.86, p = 0.002) tratados con inhaloterapia 
de agentes anticolinérgicos. El tratamiento combinado 
también produjo un aumento signifi cativo en los paráme-
tros espirométricos 60-120 minutos después del último 
tratamiento en ambos niños (DME = 20.54; IC del 95%: 
20.28 a 20.81, p = 0.0001) y adultos (DME = 20.36; IC 
del 95%: 20.23 a 20.49, p = 0.00001).22 Mackway KJ 
2006, realiza una revisión para determinar si un trata-
miento inhalado, al cual se añade anticolinérgico a beta 
2 agonista, puede mejorar resultados en el tratamiento 
agudo de asma infantil. Encontraron 148 documentos 
con los cuales se concluye que con el uso de los antico-
linérgicos se tiene mejoría de los síntomas y reduce el 
tiempo de recuperación de los pacientes en la sala de 
urgencias, con los que se puede reducir los ingresos 
hospitalarios de pacientes con crisis asmática de mode-
rada a grave intensidad.52

Estudios aleatorizados doble ciego  controlados

Sierra Monje JJ 2000, realizó un estudio prospectivo, 
longitudinal, doble ciego, aleatorizado, con 40 pacientes 
(divididos en dos grupos) con crisis asmática, con eda-
des de 8 a 15 años a quienes se efectuaron pruebas de 
función pulmonar de forma basal y después de la inhala-
ción de la medicación. El medicamento se administró en 
dos inhalaciones por tres dosis y con intervalos de 10 
minutos entre cada dosis. Consideraron que el trata-
miento fue efi caz si había mejoría de las pruebas de fun-
ción pulmonar VEF1 (Volumen espiratorio máximo en un 
segundo) con un aumento del 15% de su valor inicial. 
Para cada uno de los grupos encontraron aumentos sig-
nifi cativos en VEF1 (p < 0.05) en comparación con el 
basal y permaneció signifi cativa hasta ocho horas des-
pués de la administración de los planes terapéuticos. 
Por lo que concluyen que el efecto broncodilatador del 
salbutamol solo y en combinación con bromuro de ipra-
tropio es similar en intensidad y en tiempo de acción de-
mostrada por el VEF1, al igual Herner SJ 2000.39,40 Fer-
nández JB 2000, buscó determinar la eficacia de la 
adición de bromuro de ipratropio al salbutamol nebuliza-
do para el tratamiento de los niños con crisis de asma de 
moderada a grave intensidad, de un total de 102 pacien-
tes de edades comprendidas entre los 5 meses y 16 
años que fueron incluidos en un estudio doble ciego 
aleatorizado. Todos los pacientes recibieron salbutamol 
nebulizado (0.2 mg/kg) y un medicamento distinto, este-
roides orales (1 mg/kg). Los pacientes del grupo A reci-
bieron dos dosis de bromuro de ipratropio nebulizado 
(250 mg por dosis), y a los pacientes en el grupo B se 
les dio placebo. Los parámetros clínicos usados fueron 
la saturación de oxígeno (SaO2) y una puntuación clínica 

nominal (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, 
disnea, la retracción de los espacios intercostales y sibi-
lancias) en escala de 0 a 5. Se midieron antes del trata-
miento y a los 120 min se encontró que los pacientes en 
ambos grupos hubo valores de SaO2 y resultados de 
parámetros clínicos con base en los síntomas en la for-
ma basal similar (grupo A, 93.05% y 4.45; grupo B, 
92.78% y 4.43) y a los 120 minutos mejoría de sintoma-
tología (el grupo A, el 94.33% y 2.45; grupo B, 94.03% y 
2.74), pero el porcentaje de pacientes ingresados en el 
hospital fue mayor en el grupo B que en el grupo A (53% 
vs 35%, p = 0.07). En el subgrupo de pacientes con los 
estados clínicos más graves (puntuación de referencia 
5), la puntuación clínica después del tratamiento y el 
porcentaje de ingresos fueron signifi cativamente mayo-
res en el grupo B (n = 22) que en el grupo A (n = 23) 
(3.32 vs 2.69 y 73% vs 39%, p < 0.05), por lo que se 
consideró que el grupo tratado con la combinación de 
medicamentos beta 2 agonista y el bromuro de ipratro-
pio reduce la posibilidad de ingreso hospitalario.41 Cra-
ven D 2001, trabajó con 210 niños con asma aguda, de 
1 a 18 años de edad que ingresaron a Urgencias. Se 
asignaron a un grupo de intervención o a un grupo pla-
cebo al azar de forma doble ciego controlado. Ambos 
grupos recibieron salbutamol nebulizado, corticosteroi-
des sistémicos y oxígeno. El grupo de intervención reci-
bió 250 μg de bromuro de ipratropio combinado con 2.5 
mg de salbutamol por nebulización. El grupo de placebo 
recibió una solución salina isotónica que sustituyó al 
bromuro de ipratropio. El programa incluyó la evaluación 
de la oxigenación, el intercambio de aire, sibilancias, 
uso de músculos accesorios y la frecuencia respiratoria 
realizada a intervalos regulares. De esta manera no se 
observaron diferencias signifi cativas entre los grupos de 
tratamiento en la duración de la estancia hospitalaria (p 
= 0.46), progresión de o exigencia de terapia adicional, o 
efectos adversos de tratamiento del asma (p = 0.37). En 
niños > 6 años (n = 70) tratados con bromuro de ipratro-
pio había una media más corta de duración de la estan-
cia hospitalaria (p = 0.03) y evolución a la mejoría más 
rápida (p = 0.02) que los niños en el grupo placebo. Sin 
embargo, después se realizó un ajuste para las diferen-
cias del grupo de referencia, y para niños mayores de 6 
años, el benefi cio de la terapia ya no alcanzó importan-
cia estadística.42 Timsit S 2002 buscó determinar si la 
adición de bromuro de ipratropio en el departamento de 
emergencia para el tratamiento del asma infantil reduce 
las tasas de hospitalización y recaídas de las exacerba-
ciones moderadas y graves en un estudio de manera 
aleatorizado doble ciego controlado. Incluyó pacientes 
que recibieron un tratamiento con corticosteroides ora-
les (2 mg/kg) y recibieron cada 20 minutos o bien tres 
nebulizaciones con salbutamol (0.15 mg/kg) y bromuro 
de ipratropio (250 μg), o seis nebulizaciones con salbu-
tamol solo (grupo control). Los objetivos a evaluar fue-
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ron: la necesidad de hospitalización, nebulizaciones adi-
cionales o una recaída durante la semana siguiente 
después de haber recibido algún plan de tratamiento. 
Dieron tratamiento a 143 niños, de dos a 15 años de 
edad, que fueron asignados al azar a grupos de control 
o de ipratropio y 121 fueron evaluados en el día siete. 
En conjunto, el grupo de control fue hospitalizado con 
menos frecuencia y menos recaídas que aquellos trata-
dos con tres nebulizaciones de ipratropio y salbutamol 
(17.5% vs 37.9%, p < 0.02). El grupo de ipratropio alcan-
zó el mismo resultado después de tres nebulizaciones 
con salbutamol. El benefi cio de la terapia anticolinérgica 
se observó en los niños menores de seis años de edad, 
pero con una tasa de éxito similar para los niños mayo-
res tratados con placebo (73.5 vs 75.7%).44 Browne GJ 
2002, evaluó los benefi cios del uso de salbutamol por 
vía intravenosa y el bromuro de ipratropio nebulizado en 
los principios de tratamiento de asma grave en niños en 
un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado. Reali-
zado en hospitales pediátricos de tercer nivel en Austra-
lia, sólo los niños con asma aguda grave según lo deter-
minado por la Campaña Nacional de Directrices y 
Criterios de Asma e Índice Pulmonar fueron incluidos. 
Todos los niños recibieron tratamiento inicial con nebuli-
zación con salbutamol (2.5-5 mg de salbutamol en 4 mL 
de solución salina normal en función de la edad) a su 
llegada al Departamento de Emergencia. Si el asma gra-
ve se mantuvo 20 minutos más tarde, una cánula intra-
venosa se insertó y fue administrada metilprednisolona 
intravenosa (1 mg/kg) a todos los niños que recibieron 
salbutamol nebulizado cada 20 minutos. Los niños fue-
ron asignados al azar a uno de los tres grupos: salbuta-
mol por vía intravenosa (15 μg/kg como un solo bolo), 
bromuro de ipratropio nebulizado (250 μg), o salbutamol 
intravenoso más bromuro de ipratropio nebulizado. Valo-
raron el tiempo de recuperación de cada grupo. Hubo 
vigilancia durante las primeras 2 horas de estudio; pos-
teriormente, los niños fueron monitorizados clínicamente 
durante 24 horas tanto en la función respiratoria como 
en el estado hemodinámico. Participaron 55 niños en un 
periodo de 18 meses, con una edad media de 5.9 años y 
la duración media de ataque de 19.6 horas. No informa-
ron sobre efectos secundarios o intolerancia al trata-
miento. Los niños en los grupos que recibieron salbuta-
mol por vía intravenosa tuvieron una reducción 
signifi cativa en el tiempo de recuperación, comparado 
con el salbutamol inhalado a la segunda hora (p = .008) 
en comparación con los broncodilatadores inhalados ad-
ministrados solos. La adición de bromuro de ipratropio al 
salbutamol por vía intravenosa no proporcionó benefi -
cios más importantes comparados con la terapia combi-
nada intravenosa y nebulizada. El salbutamol adminis-
trado por vía intravenosa provocó que los niños dejaran 
la terapia de oxígeno suplementario antes que el grupo 
que recibió ipratropio sólo 12 horas después de haber 

iniciado el estudio (p = 0.0003). Los niños que recibieron 
salbutamol administrado por vía intravenosa fueron da-
dos de alta del hospital 28 horas antes que los que reci-
bieron el bromuro de ipratropio (p = 0.013).46 Kumaratne 
M 2003, sin embargo, realiza un estudio prospectivo, 
aleatorizado, doble ciego para determinar si hubo algún 
benefi cio con la adición de ipratropio a un único trata-
miento con salbutamol nebulizado en lactantes y niños 
con asma aguda de leve a moderada intensidad que 
acuden a consultorio y que son tratados en el mismo. No 
hubo diferencias signifi cativas entre el grupo que recibió 
tratamiento con salbutamol y el grupo de salbutamol 
combinado con ipratropio en el alivio de los síntomas 
respiratorios, la vigilancia de los pacientes en consulto-
rio pediátrico o en la incidencia de recaídas.48 Sharma A 
2004, buscó un benefi cio al tratar pacientes con nebuli-
zaciones con salbutamol y la combinación con salbuta-
mol y el bromuro de ipratropio en el ataque agudo de 
asma, con gravedad moderada. Teniendo 50 niños as-
máticos entre 6-14 años de edad de los cuales se forma-
ron dos grupos iguales, los niños del grupo I se nebuli-
zaron con tres dosis sólo de salbutamol (0.03 mL/kg/
dosis) y del grupo II, a los niños se les dio tratamiento 
combinado con salbutamol (dosis como en el grupo I) y 
el bromuro de ipratropio (250 μg/dosis para las tres do-
sis) a intervalos de 20 minutos. Los niños se revaloraron 
a los 15, 30, 60, 120, 180 y 240 minutos y encontraron 
que existe una mejora signifi cativa en el grupo II en el 
porcentaje de fl ujo espirado máximo a partir de 30 minu-
tos y que el alivio de síntomas fue persistente por 4 ho-
ras en ambos grupos; sin embargo, en el análisis de va-
riancia los resultados fueron mejores en el grupo II.49 

Watanasomsiri A 2006, determinó si la adición de bro-
muro de ipratropio inhalado al salbutamol proporciona 
mejora de la función pulmonar y síntomas clínicos de 
asma en los niños pequeños con exacerbación de asma. 
Éste fue un estudio prospectivo, doble ciego aleatoriza-
do de control de prueba de niños de 3 a 15 años que 
presentaron una exacerbación de asma tratados en el 
Servicio de Urgencias o de manera ambulatoria en el 
Hospital de la Universidad Thammasat, Pathumthani, 
Tailandia, entre septiembre de 2001 y febrero de 2003. 
Los sujetos fueron asignados al azar a recibir 3 dosis de 
salbutamol nebulizado con solución isotónica de cloruro 
de sodio (de control) o el bromuro de ipratropio (trata-
miento) cada 20 minutos. Las dosis adicionales de sal-
butamol se recibieron cada 30 minutos, según fuera ne-
cesario. Los pacientes se reevaluaron a los 40, 70, 100 
y 120 minutos después del inicio del tratamiento. Los 
resultados primarios fueron las diferencias en el porcen-
taje de cambio en la puntuación clínica del asma y el 
porcentaje de cambio en la tasa de flujo espiratorio 
máximo (PEFR) de referencia. Los resultados secunda-
rios incluyeron cambios en PEFR por ciento previsto. De 
74 niños inscritos al azar, sólo de 71 pacientes había 



Ruiz Hernández FR y col. Seguridad y efi cacia del uso de la combinación de beta 2 agonistas y anticolinérgicos inhalados

Vol. 21, Núm. 2 • Mayo-Agosto 2012

58

www.medigraphic.org.mx

datos completos para el análisis. Treinta y tres niños es-
taban en el grupo control y 38 en el grupo de tratamien-
to. Tanto el porcentaje de cambio en PEFR y el cambio 
en por ciento previsto PEFR en todo momento fueron 
superiores en el grupo de tratamiento, pero estos hallaz-
gos no fueron estadísticamente diferentes. El número de 
sujetos con al menos un 100% previsto en cualquier mo-
mento de PEFR fue mayor en el grupo de tratamiento.53 

Chakraborti A 2006, evaluó los efectos de la adición de 
ipratropio a los pacientes con exacerbación leve a mo-
derada que iniciaron tratamiento con salbutamol en in-
halador y uso de espaciador. Los niños incluidos en el 
estudio tenían entre 5 a 15 años de edad, exacerbación 
de asma de leve a moderada intensidad, fueron aleatori-
zados para recibir una combinación de bromuro de ipra-
tropio y el salbutamol o el salbutamol administrado por sí 
solo en inhalador y con espaciador, así se compararon 
los efectos en la puntuación clínica del asma y paráme-
tros espirométricos. De 60 niños que fueron aleatoriza-
dos en el estudio, los niños que recibieron la combina-
ción de ipratropio y el salbutamol mostró una mejoría 
signifi cativamente mayor en el porcentaje predicho de 
PEFR (25-75%) en comparación a los niños que recibie-
ron salbutamol solo.54 Posteriormente se realizan estu-
dios en donde comparan efi cacia y seguridad de cada 
uno de las dos estrategias de tratamiento ante otros me-
dicamentos novedosos que se ofrecen como alternativa 
de tratamiento. 

DISCUSIÓN

Las sibilancias durante la lactancia y la primera infancia 
son comunes y parecen ir en aumento. La mayoría de 
los episodios de sibilancias en la lactancia se precipi-
tan por infecciones respiratorias virales. El tratamiento 
de los niños muy pequeños con sibilancias sigue siendo 
polémico. Son usados los anticolinérgicos inhalados en 
combinación con beta 2 agonistas y beta 2 agonistas, 
pero a menudo en la práctica varía ampliamente la for-
ma de administración y el criterio de usar uno sobre el 
otro, y la efi cacia de esta forma de tratamiento es to-
davía tema de debate. Los intentos de mejorar calidad 
de los trabajos realizados previamente ofrece informa-
ción que ha sido reevaluada y que sirve para actualizar 
trabajos con análisis estadístico, pero aún no existen 
sufi cientes datos que sean concluyentes en las revisio-
nes.38-40,51 La coadministración de bromuro de ipratropio 
más salbutamol nebulizado en dosis repetidas produjo 
un pequeño efecto clínico benefi cioso en comparación 
con la administración de salbutamol nebulizado solo. 
Este efecto benefi cioso se relaciona con una disminu-
ción en la tasa de hospitalización, particularmente en 
pacientes con exacerbación de asma.41 Las dosis repeti-
das de bromuro de ipratropio en combinación con el sal-
butamol llevan a una mejoría clínica de niños con estado 

asmático, lo que motivó sea considerado como parte de 
algoritmos de tratamiento a nivel local en algunos hos-
pitales.42 Genéricamente, el bromuro de ipratropio es un 
broncodilatador anticolinérgico cuaternario que se usa 
comúnmente para tratar la enfermedad pulmonar obs-
tructiva o enfermedad por fi brosis quística.58,61 Aunque 
generalmente no es empleado como un broncodilatador 
de primera línea para tratar el asma crónica, se ha uti-
lizado ampliamente en los departamentos de emergen-
cia como tratamiento adyuvante en la exacerbación de 
asma, ya que la combinación produce en los pacientes 
pediátricos mejoría clínica y parece proporcionar prue-
bas fi siológicas con mejoría signifi cativa sin riesgo de 
efectos adversos.38,43 Sin embargo, hay evidencia de 
que no siempre la combinación es efectiva; se ha des-
crito que el efecto benéfi co es dependiente de la edad y 
que los niños de dos a seis años pueden requerir otras 
estrategias de atención y no ser sufi ciente agregar bro-
muro de ipratropio a las tres primeras dosis de salbuta-
mol como protocolo común de tratamiento de exacerba-
ción de asma aguda, así como poder recibir hasta seis 
nebulizaciones de salbutamol solo. No obstante, la tasa 
de hospitalización se incrementa cuando no se agrega el 
uso de ipratropio combinado con salbutamol en compa-
ración con el salbutamol solo en repetidas nebulizacio-
nes.44 La crisis asmática en un niño es causa común de 
visita al Departamento de Emergencia, y no hay todavía 
pruebas sufi cientes para el establecimiento de un pro-
tocolo de tratamiento. El oxígeno es la primera línea de 
tratamiento de las exacerbaciones de asma aguda en el 
Servicio de Urgencias para el control de la hipoxemia.60 
Se acompaña de la administración de beta 2 agonistas 
adrenérgicos seguida de corticosteroides. Beta 2 agonis-
tas adrenérgicos tradicionalmente han sido administra-
dos por nebulización o con aparatos portátiles llamados 
«espaciadores» que se han introducido recientemente 
y demostrado, en muchos casos, ser tan efi caces como 
la nebulización.55-57,64 Prednisolona oral, con su fi abili-
dad, simplicidad, conveniencia y bajo costo, debe seguir 
siendo el tratamiento de elección para la mayoría de las 
exacerbaciones de asma grave.59,62,63,65 Recientemente, 
varios estudios han demostrado que altas dosis de cor-
ticosteroides inhalados son al menos tan efi caces como 
los corticosteroides orales en el control de moderados a 
graves ataques de asma en los niños y, por tanto, debe 
considerarse un tratamiento alternativo a los corticoste-
roides orales en el asma moderado a grave.34,45 En el 
asma agudo grave, el tratamiento debe iniciarse de for-
ma temprana para revertir la fi siopatología que pueden 
hacer menos sensibles las vías respiratorias a broncodi-
latación. La adición de bromuro de ipratropio nebulizado 
al tratamiento inicial en el Departamento de Emergencia 
mejora la función pulmonar, pero no está claro si este 
efecto continúa en los resultados antes del alta hospita-
laria. Este efecto ocurre cuando los niños son nebuliza-
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dos con tres dosis de salbutamol (003 mL/kg/dosis) en 
combinación con bromuro de ipratropio (250 g/dosis) 
para las tres dosis, a intervalos de 20 minutos. Los niños 
se observan y reevalúan a los 15, 30, 60, 120, 180 y 
240 minutos y se ha demostrado que existe una mejora 
signifi cativa en el porcentaje de fl ujo espirado máximo 
a partir de 30 minutos y que persiste hasta el momento 
de su alta.50 Se ha observado, además, que en los niños 
que recibieron la combinación de ipratropio y el salbu-
tamol existe una mejoría signifi cativamente mayor en el 
porcentaje predicho de PEFR (25-75%) en comparación 
a los niños que recibieron salbutamol solo.54 Sin embar-
go, el uso temprano de bolo intravenoso con salbutamol 
también ha demostrado mejorar el resultado, incluyen-
do la aplicación de la terapéutica anterior.46 Así pues, el 
papel de los medicamentos anticolinérgicos en el asma 
aguda no está bien defi nido. El uso del tratamiento con 
anticolinérgicos y beta 2 agonistas, ya sea simultánea o 
en secuencia, ha producido tantos resultados positivos 
como negativos en los ensayos. Por lo tanto, las reco-
mendaciones actuales para el uso de estos medicamen-
tos para el tratamiento de exacerbaciones de asma en 
el Departamento de Emergencia y las propuestas para 
los hospitales aún no son precisas.47 Niños, niñas y ado-
lescentes que experimentan las exacerbaciones graves 
de asma se benefi cian del uso de beta 2 agonistas adre-
nérgicos con anticolinérgicos inhalados y corticoides 
sistémicos,48 pero para el tratamiento de crisis de asma 
leve a moderada tratada no muestra ventajas el uso de 
la combinación.49 Las actuales directrices recomiendan 
el uso como primera alternativa la nebulización de beta 
2 agonista solo y el de una combinación de inhalados 
beta 2 agonistas y anticolinérgico recomendado en par-
ticular para los pacientes con crisis grave que pone en 
peligro la vida o como tratamiento inicial en la sala de 
emergencia66-68 Sin embargo, esta afi rmación se basa 
en un pequeño número de ensayos controlados alea-
torios y relacionados con las revisiones sistemáticas22 
y se han realizado esfuerzos de revisión de la literatura 
para determinar si añadiendo inhalados anticolinérgicos 
a los beta 2 agonistas para el tratamiento de crisis de 
asma infantil en los distintos grados de intensidad tiene 
mejores resultados que el tratamiento convencional con 
beta 2 agonistas inhalados. Pero sólo un trabajo de es-
tas características responde a la evidencia clínica en la 
cual se describe que encontraron 148 documentos de 
la presunta, con los cuales se concluye que con el uso 
de los anticolinérgicos se tiene mejoría de los síntomas 
y se reduce el tiempo de recuperación de los pacientes 
en la Sala de Urgencias, con lo que se puede reducir los 
ingresos hospitalarios de pacientes con crisis asmática 
de moderada a grave intensidad.52 Y se comenta que el 
efecto benéfi co puede explicarse debido a que, a pesar 
de múltiples dosis de beta 2-agonistas en el tratamiento 
de la exacerbación aguda de asma, a menudo es muy 

importante la obstrucción residual de las vías respirato-
rias y es ahí donde el anticolinérgico tiene su efecto de 
acción.53

CONCLUSIONES

La coadministración en forma nebulizada de bromuro de 
ipratropio al beta 2 agonista de acción corta en dosis re-
petidas produce un pequeño efecto clínico benefi cioso en 
comparación con la administración de salbutamol solo. 
Este efecto benefi cioso se relaciona con una disminución 
en la tasa de hospitalización, particularmente en pacien-
tes con exacerbación de intensidad grave de asma.38

La adición de bromuro de ipratropio a la nebulización 
con salbutamol no es de benefi cio adicional en el trata-
miento de lactantes y niños con leve a moderada inten-
sidad que presentan tal cuadro clínico y que acuden a 
valoración y tratamiento en un consultorio pediátrico.49 
Está reportado que la nebulización de dosis repetidas 
de bromuro de ipratropio que se agrega a un régimen 
establecido de nebulización de beta-2 agonista de ac-
ción corta más corticosteroides sistémicos no confi ere 
signifi cativa mejora de los resultados clínicos para el tra-
tamiento de niños hospitalizados por estado asmático.42 
Esto es, que la asociación de bromuro de ipratropio a las 
tres primeras dosis de la salbutamol para el asma aguda 
que no actuó de manera adecuada y esperada, fue equi-
valente a falta de respuesta a seis nebulizaciones de 
salbutamol solo, lo que signifi ca que el efecto es depen-
diente de la edad, esto es, los niños de dos a seis años 
de edad necesitan tratamientos más agresivos.44 Esto 
es porque existe una modesta mejoría estadísticamente 
signifi cativa en la obstrucción al fl ujo del aire que parece 
mejorar los resultados clínicos. Sin embargo, aun así, 
sí existe mejoría clínica y funcional con disminución de 
ingresos a hospitalización en niños con crisis severa de 
asma, pero en los niños con crisis de leve a moderada 
no existe diferencia signifi cativa.44,47

Por otra parte, existen reportes que la nebulización 
de la combinación de salbutamol y bromuro de ipratropio 
provoca mayor benefi cio en el asma aguda de moderada 
a grave.50 Esto ocurre en niños, adolescentes y adultos 
que reciben esquemas establecidos por protocolos de 
atención con nebulización de bromuro de ipratropio más 
el beta 2 agonista de acción corta,22 pues se ha observa-
do que el uso de anticolinérgicos reduce el tiempo de la 
recuperación y puede reducir los ingresos hospitalarios 
de estos grupos de pacientes hasta en un 25%,48,52 de-
bido a que se muestran ventajas signifi cativas en la pun-
tuación clínica y de PEFR.53 También se ha observado 
mayor efecto benefi cioso cuando se utiliza aerocámara 
con espaciador y mascarilla para la aplicación de los me-
dicamentos al inicio de la terapia con exacerbación aguda 
de asma en los niños de leve a moderada intensidad que 
cuando se utiliza nebulizador convencional.54-57



Ruiz Hernández FR y col. Seguridad y efi cacia del uso de la combinación de beta 2 agonistas y anticolinérgicos inhalados

Vol. 21, Núm. 2 • Mayo-Agosto 2012

60

www.medigraphic.org.mx

No hay sufi cientes pruebas para apoyar el uso acríti-
co de anticolinérgicos para las sibilancias de lactantes, 
aun en reportes de actualización de revisiones pre-
vias.38,51 Esto porque, al igual que en niños mayores, 
cuando el salbutamol se usa solo o en combinación con 
bromuro de ipratropio, el efecto broncodilatador es simi-
lar en intensidad y en el momento de acción demostra-
da por el VEF1 debido a las distintas farmacocinéticas y 
farmacodinamias de los dos fármacos.39,40 

En efecto, parece razonable recomendar el uso de la 
terapia de combinación de bromuro de ipratropio y beta 
2 agonista para la exacerbación aguda de asma, pues 
el benefi cio de la combinación de los medicamentos se 
presenta particularmente en aquellos niños, niñas y ado-
lescentes con exacerbaciones graves del asma.66-68 Ade-
más, esta adición de ipratropio proporciona seguridad sin 
asociación con aumento en la incidencia de náuseas, vó-
mitos o tremor ni riesgo de otros efectos adversos.43,70,71

Otros tratamientos para la exacerbación de asma han 
sido valorados ante la combinación que aquí se revisa, 
pero la mejoría clínica y la incidencia de hospitalizaciones 
por fracaso inicial al tratamiento son poco equiparables 
por la forma de haber medido sus variables, pero que no 
indican benefi cio adicional obtenido por la combinación 
de bromuro de ipratropio y el salbutamol en el manejo 
inicial.46 Ejemplo de ello son dosis elevadas de budeso-
nida/formoterol, tan efi caz como la prednisolona más for-
moterol para el tratamiento ambulatorio de las exacerba-
ciones de broncoespasmo en pacientes con EPOC y no 
con asma de pacientes no hospitalizados.72 Otros medi-
camentos como el uso de anticolinérgicos de larga acción 
como el tiotropio, sin embargo, han sido comparados en 
pacientes con EPOC y no con crisis asmática.73 También 
se ha comparado la combinación de bromuro de ipratro-
pio y beta 2 agonista de acción corta contra el sulfato de 
magnesio como un complemento a la terapia estándar en 
pacientes con exacerbación grave del asma y se observa 
que este último puede causar una mejoría en la función 
pulmonar y disminución en la admisión hospitalaria.74 No 
existen diferencias estadísticamente signifi cativas cuando 
se usa terbutalina intravenosa o la combinación evalua-
da, así como cuando se usa el salbutamol intravenoso.75

Es claro que pueden existir otras y variadas alternati-
vas de tratamiento para la exacerbación del asma, pero 
continúa siendo una adecuada alternativa el uso de un an-
ticolinérgico combinado con un beta 2 agonista de acción 
corta;45 sin embargo, la educación sobre la enfermedad 
del asma al paciente y a la familia puede mejorar el auto-
cuidado y disminuir la exacerbación de la enfermedad.69

CONFLICTO DE INTERÉS

No se tiene ningún confl icto de interés, se declara no 
contar con ningún fi nanciamiento que pudiera sesgar los 
resultados del presente estudio. 
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