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Tratamiento de la crisis asmatica:
comparacion entre los efectos del salbutamol
administrado desde un nebulizador de jet y por un
inhalador de dosis medida con inhalocamara

Dres. Gustavo Rodrigo’, Carlos Rodrigo®

Resumen

En la crisis asmdtica severa el tratamiento primordial estd centrado en el uso de
broncodilatadores como los beta—agonistas en aerosol. Sin embargo mds controversial es la
eleccion del método de administracion y su dosis. Numerosos estudios han comparado la
eficacia broncodilatadora de los aerosoles con beta—agonistas inhalados desde un inhalador
de dosis medida (IDM) con inhalocdmara o desde un nebulizador de jet, pese a lo cual hay
varios problemas para la correcta interpretacion de estos datos.

Primero, en la mayoria de los estudios se excluyen a los pacientes con obstruccion severa y
ademds, la dosis varia ampliamente (relacion dosis de beta—agonistas producidas por IDM y
por un nebulizador van de valores desde 1:1 a 10:1). El propésito de este estudio fue
comparar la eficacia del nebulizador de jet y de un IDM con inhalocdmara (Volumatic)
liberando salbutamol en dosis calculadas sobre la base del porcentaje de la dosis total que
llega a la via aérea inferior para cada método. Con la finalidad de investigar la eficacia de
ambos métodos terapéuticos, nosotros estudiamos en forma randomizada y doble ciego,
noventa y siete pacientes entre 18 y 50 afios de edad que padecian una crisis asmdtica aguda
comparados con una poblacion control tratada con placebo. El grupo IDM~inhalocdmara

recibid el salbutamol en cuatro disparos realizados en rdpida sucesion (100 pg por
actuacion) desde un IDM dentro de la cdmara e inhalados posteriormente en su totalidad,
repitiéndose esto cada 10 minutos. El grupo nebulizado fue tratado con una nebulizacion de
salbutamol (1.5 mg) con un nebulizador Ava—Neb administrado cada quince minutos. La dosis
media final fue de 5.61 mg para el grupo IDM-inhalocdmara y de 11.8 mg para el grupo
nebulizado (relacion de dosis 2.:1). Se procedio a ingresar al paciente al Hospital cuando el
tiempo de tratamiento excedio las seis horas. Ambos grupos mejoraron sus valores
espirométricos de una manera similar. No hubo diferencias entre los dos grupos para
ninguna variable y punto estudiado. La duracidn del tratamiento en el servicio de emergencia
fue de 2.19 + 1.69 horas en el grupo IDM—-inhalocdmara y de 1.94 + 1.49 horas en el grupo
nebulizado (p = 0.68). El nivel de ingresos hospitalarios fue similar para ambos grupos
(10.2% v 8.33%, p = 0.95). No hubo diferencias entre los grupos cuando se examinaron
separadamente los pacientes ingresados y los dados de alta. Un patrén similar presentaron
los pacientes con severa obstruccidn de la via aérea (VEF, < 0.9 L). La dosis media final de
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Tratamiento de la crisis asmatica

salbutamol liberada tanto para el grupo nebulizado como para el que se utilizé
IDM-inhalocdmara fue equivalente cuando la dosis fue calculada en base al porcentaje de
dosis total que llega a la via aérea inferior con cada método. Ambos sistemas de
administracion provocaron similares mejorias clinicas y espirométricas. Concluimos que no
hay ventajas demostrables del nebulizador de jet sobre el IDM con inhalocdmara Volumatic
en el tratamiento de la crisis asmdtica aguda en los servicios de emergencia.

Palabras clave: Estado-asmdtico-terapia.
Aerosoles.
Albuterol

Nebulizadores y vaporizadores.

Introduccién

En la crisis asmédtica severa, los beta 2 agonistas en ae-
rosol constituyen el tratamiento de primera Iinea . Mo-
tivo de controversia es sin embargo, la eleccién de la do-
sis, frecuencia del tratamiento y método a utilizar para
que su administracién logre una broncodilatacién 6pti-
ma. Los servicios de emergencia han elegido tradicional-
mente a los nebulizadores de jet, mientras que los inha-
ladores de dosis medida (IDM) han sido utilizados por
los pacientes en su vida cotidiana ®. Muchos médicos
asumen que la terapia con nebulizacién es superior a los
inhaladores con dosis medida (IDM) con o sin inhalocé-
mara. Existe también una pregunta muy importante que
se plantea la mayoria de los clinicos: ;qué dosis de beta—
agonistas administrados por IDM es equivalente a una
dosis nebulizada? . Numerosos estudios han compara-
do la eficacia de los aerosoles de beta—agonistas inhala-
dos desde los IDM o desde nebulizadores de jet 2. Se
estudiaron sujetos adultos normales y pacientes asméti-
cos, tanto en etapa aguda como crénica. Aunque hay in-
formes conflictivos, recientes estudios parecen demostrar
respuestas terapéuticas similares. Sin embargo, hay una
serie de problemas que deben analizarse para interpretar
correctamente estos datos. La mayorfa de los trabajos ex-
cluyen a los pacientes con obstruccién severa, pese a que
esta situacién serfa una de las indicaciones principales
para el uso de nebulizadores de jet. A su vez, las dosis
utilizadas varian ampliamente, oscilando desde algunos
estudios que dan la misma dosis con ambos métodos has-
ta otros que usan dosificaciones en relaciones de 1:4 o
aun 1:10. Desde un punto de vista diferente, Blake y col
0% han comparado los efectos del salbutamol adminis-
trado por un IDM y un nebulizador sobre la reactividad
de la via aérea, evaludndola por la relacién del PCyo (con-
centracién de histamina requerida para decrecer el VEF;
en 20%) antes y después de la administracién de la droga.
Los datos de estos autores sugieren que diez disparos de
salbutamol desde un IDM (1mg) equivaldrian a 2.5 mg
de una solucién nebulizada (relacién de dosis 2.5).

El propdésito de este estudio fue comparar la eficacia

Vol. 10 N21 Mayo 1994

del salbutamol liberado por un nebulizador de jet contra
el producido por un IDM acoplado a una inhalocdmara
de forma ovoidea (Volumatic), con dosificaciones calcu-
ladas sobre la base del porcentaje de la dosis total que
llega a la via aérea inferior con cada método.

Material y método

Poblacion estudiada

Se estudiaron 97 pacientes que consultaron al Servicio
de Emergencia del Hospital Militar por crisis asmaticas.
Todos los pacientes reunian los criterios de la American
Thoracic Society . Los criterios de inclusién fueron:
1) edad entre 18-50 afios, 2) un pico de flujo espiratorio
(PEF) y un volumen forzado espirado en el primer se-
gundo (VEF}) por debajo de 50% del valor normal, 3)
ausencia de antecedentes de tos crénica, afecciones car-
diacas, hepéticas, renales u otras enfermedades médicas
ni embarazo en curso, 4) consentimiento expreso de su
deseo de participar en este estudio.

Planes de tratamiento

La poblacién de pacientes fue asignada en forma rando-
mizada a cada uno de los tratamientos (por un ndmero
de randomizacién). Los pacientes del primer grupo (n =
49) recibieron salbutamol administrado por un IDM con
una inhalocdmara (Volumatic, Allen & Hanburys Ltd,
England) en 4 disparos realizados en rdpida sucesion
(100 pg por disparo), repitiéndose €stos cada 10 minutos.
El didgmetro de la masa media aerodindmica (MMAD)
del aerosol de salbutamol producido por un IDM ha sido
determinado en 2.4 + 0.3 um ). Este protocolo de ad-
ministracién ha sido previamente descrito por noso-
tros 9, Volumatic es una cdmara con forma ovoidea que
se aplica al IDM, de una capacidad de 750 ml y 22 cm
de longitud provisto de una vélvula unidireccional.

Luego de la aplicacién de una dosis, el paciente realizo
dos inhalaciones profundas desde la inhalocamara.

Los pacientes del grupo 2 (n = 48) fueron tratados con
una nebulizacién de salbutamol, 0.3 ml (1.5 mg) diluidos
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en 4.0 ml de una solucidn de suero fisioldgico, producida
por un nebulizador de jet Ava—Neb (N° 1782, Hudson
Respiratory Care Inc, Temecula, CA) activado por un
flujo de 8 L/min de oxigeno 100% que se administré cada
15 minutos. El tiempo de la nebulizacién fue aproxima-
damente de 10 minutos y fue terminada cuando se dejé
de visualizar la solucidn en el reservorio.

Este tratamiento fue realizado por médicos del servicio
de emergencia no involucrados en el estudio. El didmetro
de 1a masa media aerodindmica (MMAD) de las particu-
las generadas por el nebulizador fue 2.0 pg (dato aporta-
do por el fabricante).

Mediante un IDM con una inhalocdmara, la dosis que
llega a los pulmones estd comprendida entre valores que
van desde 15% hasta 20% de la dosis total administrada
U718) Por otro lado, los nebulizadores de jet sélo depo-
sitan entre 8% a 10% . Teniendo en cuenta que se ad-
ministré 28 disparos por hora o sea 2.8 mg y asumiendo
que la deposicién pulmonar oscilard entre 15-20% de la
dosis total, la cantidad de salbutamol a nivel de la via
aérea inferior estard entre 420 pg a 560 LLg por hora. Ba-
sandonos en estos datos, consideramos que una dosis de
salbutamol de 6 mg por hora desde un nebulizador era
aproximadamente equivalente a 2.8 mg de un IDM. Asu-
miendo entre 8-10% la deposicién pulmonar, la dosis to-
tal de salbutamol a nivel de la via aérea producido por
un nebulizador oscilar4 entre 480 y 600 Lg por hora. Los
fdrmacos fueron administrados en un esquema de doble
ciego. Como placebo el grupo 1 recibi6 una nebulizacién
de 4 ml de una solucidn de suero fisiolégico con un ne-
bulizador de jet Ava Neb activado por un flujo de 8
L/min de oxigeno 100% a intervalos de 15 minutos. El
tiempo de nebulizacién fue aproximadamente de 10 mi-
nutos. A su vez, el grupo 2 recibié 4 disparos de un IDM
similar pero conteniendo sélo propelente, a intervalos de
10 minutos. Todos los pacientes tuvieron un catéter nasal
de oxigeno a 4 L/min. Luego de iniciada la terapéutica
el paciente fue reevaluado cada 30 minutos a los efectos
de decidir si se continuaba con este esquema terapéutico
© se procedia a su alta'dela emergencia.

Medidas realizadas

En cada paciente fueron medidas distintas variables, in-
mediatamente antes de iniciar el tratamiento y luego con
intervalos de 30 minutos hasta su alta o ingreso al hos-
pital, durante un lapso no mayor de 6 horas desde su con-
sulta inicial. Se midieron: frecuencias cardiaca y respira-
toria, presién arterial sistdlica y diastélica, PEF, VEF,,
capacidad vital forzada (CVF), tiraje o utilizacién de la
musculatura accesoria, disnea y broncoespasmo. Tanto el
ritmo como la frecuencia cardfaca fueron monitorizados
permanentemente mediante un cardioscopio electrénico.
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El PEF fue medido con un aparato mini-Wright peak
flow meter (Clement Clarke Inc, Columbus, Ohio USA).
En cada caso se realizaron tres medidas y se registré la
mayor de ellas. Teniendo en cuenta que la seguridad en
las medidas del mini-Wright se deteriora luego de las
200 utilizaciones, fue cambiado periédicamente @7
VEF, y CVF fueron medidos utilizando un espirémetro
Vitalograph (Vitalograph Ltd., Maids Moreton House,
Buckingham, United Kingdom).

Se realizaron tres espirometrias forzadas en cada caso,
eligiéndose el mayor valor, de acuerdo a los criterios de
la American Thoracic Society @V,

Finalmente y previo al inicio del tratamiento, se deter-
minaron los niveles de teofilina sérica en todos los casos
y ademds se interrogé a los pacientes sobre sus sintomas
catalogdndolos en una escala de 0 a 3 que los evaluaba
en ausente, leve, moderado y severo ®?. Todas las me-
didas fueron hechas por uno de los autores.

Los pacientes fueron dados de alta de acuerdo a los
criterios clinicos habitualmente aceptados: ausencia de
disnea y tiraje asf como broncoespasmo minimo o com-
pletamente resuelto.

Fueron ingresados aquellos en los que persistié el
broncoespasmo, la disnea y el tiraje, luego de 6 horas de
tratamiento en el drea de emergencia. La decision de alta
o ingreso fue tomada por un médico de guardia que des-
conocia el grupo terapéutico al cual correspondia el pa-
ciente. A los que se les dio el alta, se les prescribié un
tratamiento domiciliario de cinco dfas con corticoides via
oral (comenzando con 40 mg de prednisona). Al finalizar
la terapia, se interrogé al paciente sobre la presencia o
ausencia de 5 sintomas: nduseas, palpitaciones, temblo-
res, ansiedad y cefaleas.

Andlisis estadistico

Se utilizaron los siguientes tests: Mann—Whitney, chi—
cuadrado con correccién de Yates asf como el test de Stu-
dent para comparar grupos no apareados.

Los cambios en el PEF, CVF y VEF, fueron evaluados
utilizando un andlisis de la varianza de una via (ANO-
VA), junto con el test de Newman—Keul para compara-
ciones multiples. Todos los datos fueron expresados en
valores medios £ 1 desviacién estdndar (1DS). Un valor
de p menor de 0.05 fue considerado estadisticamente sig-
nificativo.

Resultados

Como puede observarse en el cuadro 1, los dos grupos
tratados fueron comparables con respecto a su edad,
sexo, peso, altura, frecuencia cardiaca y respiratoria, pre-
sion arterial PEF, CVF, VEF,, teofilinemia, indice de los
sintomas subjetivos, uso de corticoides durante los ilti-
mos 7 dias y duracién del ataque.
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Cuadro 1
Caracteristicas de los pacientes al ingreso

Edad (afos) 31,9 (12,0) 32,4 (12,1) 0,86
Hombres (%) 46,5 48,6 0,56
Peso (kg) 65,6 (14,0) 55,3 (10,2) 0,89
Altura (m) 1.6 (0,13) 1,6 (0,18) 0,41
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) 105,0 (17,1) 102,7 (16,3) 0,65
Presién arterial (mm Hg)

Sistélica 125,5 (17,6) 126,4 (16,5) 0,60

Diastélica 77,1 (15,8) 79,3 (16,2) 0,58
Frecuencia respiratoria (ciclos/min) 20,7 (5,61) 21,6 (5,08) 0,22
PEF normal {L/min) 532,7 (70,4) 538,7 (69,7) 0,64
PEF (promedio % normal) 31,7 (11.8) 32,2 (9,59) 0,97
PEF (L/min) 166,5 (60,5) 172,9 (51,0 0,71
CVF normal (L) 3,9 (0,86) 41 (0,83} 0,23
CVF (promedio % normal) 48,0 (16,1) 47,5 (13,7) 0,85
CVF (L) 1,8 (0,62) 1,9 (0,58) 0,70
VEF+1 nomal (L) 33 (0,86) 34 (0,75) 0,34
VEF1 (promedio % normal) 30,0 (10,6} 28,6 (10,0 0,69
VEF1 (L) 0,9 (0,38) 0,9 (0,33) 0,70
Teofilinemia (mg/l) 3,0 (4,30) 2,6 {3,22) 0,83
Indice de sintomas 1,9 (0,32) 2,1 (0,47) 0,22
Duracién de la crisis (h) 30,2 21,2) 27.9 (24,2) 0,42
Uso de los corticoides en los 37,5 (18,0) 32,6 (16,0 0,44
ultimos 7 dias (%, n)
* Se muestran valores promediales. Valores entre paréntesis son desviaciones estandares

El niimero de pacientes que recibia meltilxantinas en
las 24 horas previas a consultarnos fue 24 (50%) en el
grupo nebulizado y 24 (48.9%) en el que utilizé IDM-
inhalocdmara (p = 0.93). Finalmente, 30 pacientes
(62.5%) del grupo nebulizado también recibian beta—
agonistas pretratamiento, mientras que en el grupo IDM-
inhalocdmara ascendian a 26 (53%) (p = 0.68). Las figu-
ras 1, 2 y 3 muestran los efectos de ambos tratamientos
utilizando las variables PEF, CVF y VEF|.

El aumento promedio del CVF sobre los valores pretra-
tamiento para los dos grupos, resulté significative (p <
0.001). Tanto en el grupo nebulizado como en el que recibié
IDM-inhalocdmara, la mejorfa fue significativa a los 30 mi-
nutos (0.68 + 0.44 L y 0.74 £ 0.58 L respectivamente, p <
0.01), asi como al final del tratamiento (0.96 £ 0.58 L y 1.02
+0.65 L, p < 0.001).

Por tltimo, el mismo patrén fue visto para los cambios

El aumento promedio del PEF sobre su valor basal en
ambos grupos, resulto estadisticamente significativo (p <
0.001 por ANOVA). La magnitud del incremento del
PEF en ambos grupos result$ significativa a los 30 mi-
nutos de tratamiento (76.8 £ 46.0 L/min en el grupo ne-
bulizado y 83.0 £ 61.3 L/min en el IDM, p < 0.01), mien-
tras que al final del tratamiento tuvimos (112.3 + 52.4
L/min y 118.7 L/min, p < 0.001 respectivamente).

Vol. 10 N°1 Mayo 1994

del VEF:: a los 30 minutos increment6 a 0.51 £ 0.30 L
en los nebulizados y a 0.58 £ 0.46 L en el grupo IDM-
inhalocdmara (p < 0.01), llegando al final del tratamiento
a0.76 £ 0.42 Ly a 0.85 = 0.53 L respectivamente (p <
0.001). Sin embargo, no hubo diferencias significativas
para ninguna de las variables y puntos estudiados entre
ambos grupos.

Al alta, tanto el grupo nebulizado como el de IDM-
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Figura 1. Las respuestas del VEF1 expresadas como
porcentajes promediales de los valores normales, fueron
significativamente mejores en ambos grupos, a los treinta
minutos (* = p <0.01), y al final del tratamiento (** =

p <0.001) con relacién a los valores basales de inicio. No
hubo diferencias entre los dos grupos terapéuticos en
ningun punto.
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Figura 3. Las respuestas del CVF expresadas como
porcentajes promediales de los valores normales, fueron
significativamente mejores en ambos grupos a los 30
minutos (* = p < 0.01) y al final del tratamiento

(** = p< 0.001) con relacidén a los valores basales de
inicio. No hubo diferencias en ningtn punto entre los dos
grupos terapéuticos.

inhalocdmara no presentaron diferencias significativas
(cuadro 2).
La duracién media del tratamiento en el servicio de

emergencia fue 1.94 + 1.49 horas en el grupo nebulizado
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Figura 2. Las respuestas del PEF expresadas en
porcentaje promedial de los valores normales, fueron
significativamente mejores en ambos grupos a los 30
minutos (** = p < 0.001) y al final (** = p < 0.001), en
relacidn a los valores basales de inicio. No hubo
diferencias en ningun punto entre los dos grupos
terapéuticos.

y 2.19 £ 1.67 en el IDM-inhalocdmara (p = 0.68). La
frecuencia de ingresos hospitalarios no difirié estadisti-
camente entre ambos grupos. De los nueve pacientes hos-
pitalizados, 4 (8.33%) pertenecié al grupo nebulizado y
5 (10.2%) al IDM-inhalocdmara (p = 0.95 por test chi—
cuadrado).

No hubo diferencias entre todas las variables medidas
en los dos grupos.

Al analizarse separadamente los pacientes ingresados
y los dados de alta, se obtuvieron resultados similares
(cuadros 3 y 4). La duracién del tratamiento y la mejorfa
en PEF, CFV, VEF, y respuesta subjetiva al final del pro-
cedimiento, fueron similares para los dos grupos.

Aquellos pacientes con la obstruccién de via aérea mds
severa (VEF; < 0.9 L al ingreso), presentaron valores es-
pirométricos con el mismo patrén que los anteriores y no
evidenciaron diferencias significativas entre los dos gru-
pos (cuadro 5).

Las dosis promedio finales de salbutamol para ambos
grupos fueron 11.8 £ 9.11 mg para el nebulizado y 5.61
+ 4.08 para el de IDM—inhalocdmara (relacién 2:1). Te-
niendo en cuenta que el nebulizador de jet deposita a ni-
vel pulmonar 10% de la dosis total, calculamos que el
salbutamol depositado en 1a via aérea deberfa ser 1.18
0.91 mg. Por otro lado, sabiendo que el IDM con inha-
locdmara logra depositar 20% de la dosis total, asumimos
que el salbutamol que llegard a la via aérea inferior serd
1.12 + 0.81 mg (p = 0.98).
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Cuadro 2
Caracteristicas de todos los pacientes al final del tratamiento™

setvicio de emergencia (h) (IC, 1,55 a 2,33)

Nimero de ingrésos 4,0
hospitalarios (n, %)

PEF (promedio % normal) 53,4 (14,7) 55,1 (16,1) 0,44
PEF (L/min) 278,6 (81,1) 296,7 (92,8) 0,30
CVF (promedio % normal) 70,4 (19,6) 71,8 (16,9} 0,84
CVF (L) 2,7 (0,91) 2,9 (0,88) 0,28
VEF4 (promedio % normal) 51,3 (18,6) 51,6 (17,4 0,69
VEF1 (L) 1,7 (0,64) 1,8 (0,66) 0,43
Duracion del tratamiento en 1,9 (1,49) 2,1 (1.69) 0,68

(8,33) 5,0

(IG, 1,72 a 2,66)
(10,2) 0,95

* Se muestran valores promediales. Los valores entre paréntesis son desviaciones estandar (DS). IC = intervalo de confianza.

servicio de emergencia (h)

Cuadro 3
Caracteristicas de los pacientes al alta

PEF (promedio % normal) 55,2 (13,7) 57,6 (14,0} 0,40
PEF (L/min}) 287,8 (78,8) 311,17 (84,2) 0,21
CVF (promedio % normal) 72,4 (19,4) 74,2 (14,9) 0,87
CVF (L) 2,9 (0,91) 3,1 (0,80) 0,52
VEF1 (promedio % normal) 53,0 (18,1) 54,5 (15,3) 0,53
VEF1 (L) 1,7 (0,58) 1,9 0,61) 0,94
Duracién del tratamiento en 1,7 (1,02) 1,8 (1,30) 0,94

(IC, 1,41 a 1,99)

(IC 1,432 2,17)

* Los valores mostrados son promedios. Los valores entre paréntesis son desviaciones estandares (DS). IC = intervalo de confianza.

El sintoma més frecuentemente observado fue el tem-
blor (28% para los nebulizados y 36% para IDM-inha-
locdmara).

El grupo nebulizado presentd cefaleas (16%), palpita-
ciones (9%), ansiedad (9%) y nduseas (6%). Parael grupo
IDM-inhalocdmara los niveles fueron 10%, 9%, 9% v 4%
respectivamente. No hubo diferencias significativas entre
los grupos. Por tltimo, ambos grupos provocaron una dis-
minucidn no significativa de la frecuencia cardfaca. Al fi-
nalizar, el grupo nebulizado determiné un decrecimiento
de -0.44 £ 142% y el de IDM~inhalocdmara —1.32 £
13.8% en relacidn a los valores basales (p = 0.99).

Discusidn
En este estudio se demuestra que, en la crisis asmatica la

terapia broncodilatadora con un nebulizador de jet y con
un IDM-inhaloc4dmara son equivalentes, produciendo la
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misma broncodilatacién en tiempos similares y con igua-
les mejorias clinicas. Ambos tuvieron un ndmero de in-
gresos hospitalarios muy parecidos y fueron igualmente
bien tolerados por los pacientes. Los sujetos con severa
obstruccion de la via aérea (VEF; < 0.9 L al ingreso), un
grupo habitualmente tratado con nebulizadores, respon-
di6 similarmente bien a los dos métodos de acrosoltera-
pia. Sin embargo, hay varias e importantes diferencias
entre nuestra investigacion y otros estudios.

Primero, muchas investigaciones excluyeron a pacien-
tes con obstruccion severa; por ejemplo Maguire y col ¢
concluyeron que el metraproterenol administrado por un
nebulizador provoca en pacientes con obstruccién respi-
ratoria aguda, una mejoria espirométrica mayor que la
dosis convencional de este farmaco administrada por un
IDM-inhalocdmara. Al ingreso, la media porcentual del
VEF; normal, estuvo entre 42.8% y 45.6% respectiva-
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Cuadro 4
Caragteristicas de los pacientes que ingresaron al hospital

PEF (promedio % normal) 32,5 (8,18) 0,56
PEF (L/min) 166,2 (42,6) 165,0 (68,2) 0,98
CVF (promedio % normal) 47,3 (6,86) 437 (10,3) 0,99
CVF (L) 2,0 (0,25) 2,1 (0,65) 0,99
VEF1 {promedio % nomal) 28,0 (3,78) 241 (6,18) 0,49
VEF; (L) 1,2 (0,45) 0,9 (0,43) 0,52
Indice de sintomas 1,2 (0,31) 1.3 (0,46) 0,71

DS

30,2 (12,7)

* Los valores mostrados son promedios. Los valores enire paréntesis son desviaciones estandares (DS).

Cuadro 5
Caracteristicas de los pacientes con obstruccion severa de la via aérea (VEF1 <0.9 L)
(Los valores se expresan coma medias + DE)

Pretratamiento (L) 0.6+0.14 0.6£0.17 0.82
% del predicto 19.0+6.61 20.51£7.24 0.64
A los 30 minutos (L) 1.0+0.27 1.1+0.43 0.44
% del predicto 32.4+10.2 37.7+14.8 0.36
Fin del tratamiento (L). 12104 1.320.55 0.63
% del predicto 38.7114.5 43.1+17.5 0.32
Duracion del tratamiento en la emergencia 2.440.04 2.3+0.03 0.30
Intervalo de confianza (95%) 1.87-2.93 1.77-2.83

VEF1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo

mente, en contraste con las nuestras que eran 28.6% y
30.0%, sugiriendo que los pacientes de ese estudio esta-
ban menos graves que los tratados por nosotros. De la
misma manera, Morley y col ! presentaron pacientes
con porcentajes medios del VEF] normal al ingreso de
39.1% y 51.9%.

Segundo, las dosis de beta-agonistas varian amplia-
mente y hay controversia entre la equivalencia entre las
dosis de farmaco liberadas por ambos sistemas. Estudios
previos que han comparado estas dos técnicas de inhalo-
terapia han utilizado dosis muy diferentes: 200 0 400 pug
de salbutamol por IDM contra 5 a 10 mg por nebuliza-
dor @324

La broncodilatacién lograda fue generalmente mayor
con el salbutamol nebulizado, aunque esto fue debido a
la gran disparidad en las dosis. La dosis de beta—agonis-
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tas que llega a la via aérea inferior es sustancialmente
menor cuando una dosis convencional de salbutamol es
administrada por IDM que con un nebulizador de jet,
La cantidad de droga que le llega al pulmén desde un
nebulizador depende del tipo de nebulizador (del nivel de
produccién del aerosol asi como de la naturaleza de sus
particulas, especialmente el didmetro de la masa media ae-
rodindmica DMMA), as{ como la manera por la cual es
aplicado. Con el nebulizador de jet Ava—Neb usado en
este estudio, aproximadamente 10% de la dosis llega a los
pulmones ', mientras que con el IDM y la inhaloc4mara
Volumatic esta aumenta 20% 71®. No es inesperado en-
tonces que Morley y col !9 encontraran que 1a terapia con.
nebulizador provoque mayores mejorias en la fase inicial
de la crisis asmética, comparando 270 pg de salbutamol
producido por un IDM—inhalocdmara (20% = 54 ig) con-
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tra 2.5 mg nebulizado (10% = 250 pg), dosificaciones
enormemente dispares y no comparables.

Por el contrario, en nuestro estudio, las dosis finales
de salbutamol liberadas por ambos métodos resultaron
equivalentes, al ser calculadas sobre la base del porcen-
taje de dosis total que cada procedimiento hace llegar a
la via aérea inferior.

Finalmente, nuestros datos concuerdan con los de Bla-
ke y col 1 que utilizando un método de bioensayo y una
técnica de administracién, estimaron que 10 disparos
desde un IDM (0.9 mg) deberfan hacer llegar la misma
cantidad de salbutamol a los receptores pulmonares que
2.5 mg de una solucién nebulizada (relacién dosis 2.7).
Esta serfa similar a Ia encontrada por nosotros (relacién
dosis 2.1).

En resumen, nuestros resultados indican que no hay
ventajas demostrables al utilizar en el tratamiento del
asma agudo, salbutamol en aerosol mediante un nebuliza-
dor de jet sobre su administraciéon con un IDM-inhaloc4-
mara, cuando las dosis utilizadas por ambos métodos son
calculadas sobre la base del porcentaje de la dosis total que
llega a la via aérea periférica. Ademds, nuestro estudio
presenta evidencias que la administracién frecuente de
beta—agonistas por ambos métodos se asocia con sintomas
y signos minimos de toxicidad por el formaco.

Los estudios comparando la eficacia de un IDM o de
un nebulizador en el tratamiento del asma agudo, sélo
serdn validos si utilizan dosis equivalentes de salbutamol
con cada método.

Résumé

Au cours de la crise asthmatique sévere,le traitement pri-
mordial est basé sur |” emploi de bronchodilatateurs tels
les béta—agonistes en aérosol. Cependant, ¢’ est dans le
choix du moyen d’ administration et des doses olt on
trouve le plus de controverse. De nombreuses études ont
comparé I’ efficacité bronchodilatatrice des aérosols
béta—agonistes inhalés d’ un IDM a inhalochambre ou d’
un nébuliseur & jet. Plusieurs problémes surviennent de
ces études: d’ abord, on exclut les patients & obstruction
sévere; par ailleurs, la dose varie sensiblement (de 1:1 &
10:1).

La finalité de ce travail fut de comparer 1’ efficacité

du nébuliseur 4 jet et d’ un IDM & inhalochambre (Vo-
lumatic), le salbutamol étant 1ibéré sur la base du pour-
centage de la dose totale qui atteint la voie aérienne in-
férieure 2 travers les deux moyens. Pour ce faire, nous
avons étudié 97 patients entre 18 et 50 ans, souffrant d’
une crise asthmatique aigiie, tout en les comparant & une
population contrdle traitée aplacebo. Le groupe IDM—in-
halochambre recut le salbutamol 4 4 coups successifs
(100 pg chaque) depuis un IDM a I’ intérieur de la cham-
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bre et inhalés postérieurement dans leur totalité, tout en
répétant cela toutes les 10 minutes. Le groupe nébulisé
recut une nébulisation de salbutamol (1,5 mg) avec un
nébuliseur Ava—Neb, toutes les 15 minutes. La dose mo-
yenne finale fut de 5.61 mg pour le premier groupe et de
11.8 mg pour le deuxiéme (relation de dose 2:1). Lorsque
le traitement dépassait les 6 heures, on faisait hospitaliser
le patient. Les deux groupes eurent les mémes variables
et la m&€me amélioration des valeurs spirométriques. La
durée du traitement au service d’urgence fut de
2.19 £ 1.69 heures pour le groupe IDM~ inhalochambre
et de 1.94+1.49 heures pour le groupe nébulisé
(p= 0.68). Le pourcentage d’hospitalisés fut similaire
pour les deux (10.2% et 8.33%, p=0.95). La méme con-
clusion fut tirée de I’ étude réalisée a des patients a obs-
truction sévére de la voie aérienne (FEVi< 0.9 L). La
dose moyenne finale de salbutamol libérée pour les deux
groupes fut équivalente. Les deux moyens d’ administra-
tion aboutirent & des améliorations cliniques et spiromé-
triques similaires.

La conclusion est qu’il n’ y a pas d’avantages évidents
du nébuliseur a jet par rapport au IDM & inhalochambre
Volumatic, au traitement de la crise asthmatique aigiie
aux services d” urgence.

Summary

In severe acute asthma, beta—agonists bronchodilatators
aerosols are the standard first line of treatment. More
controversial is the choice of method of delivery and
dose. Numerous studies have compared bronchodilator
efficacy of beta—agonists aerosols inhaled from MDI
with spacer or from jet-nebulizer. However, there are a
number of problems in correctly interpreting these data.
Firstly, most studies left out patients with severe obstruc-
tion, and secondly, the dose varied widely (dose ratios of
beta—agonists delivered by MDI and nebulized ranged
from 1:1 to 10:1). The purpose of this study was to com-
pare the efficacy of salbutamol delivered by jet nebulizer
with that delivered by MDI attached to a pear shaped spa-
cer (Volumatic) with doses calculated on the basis of the
percentage of total dose that reaches the lower airway
with each method. In order to investigate the efficacy of
both treatment methods, we studied ninety—seven pa-
tients from 18 to 50 years of age with acute bronchial
asthma in a randomized, double-blind, placebo—control-
led trial. The MDI-spacer group was given salbutamol
delivered with MDI into a spacer device (Volumatic), in
4 puffs actuated in rapid succession (100 pg per actua-
tion), at 10-minute intervals. The nebulized group was
treated with nebulized salbutamol 1.5 mg via Ava-Neb
nebulizer at 15-minutes intervals, The final mean dose
was 5.61 mg for the MDI~spacer group, and 11.8 mg for
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the nebulized group (2.1 dose ratio). Hospitalization was
mandatory if total treatment time was greater than 6
hours. Both groups improved spirometric values in a si-
milar manner. There were no differences between the
two groups for any variable at any point studied. Dura-
tion of emergency room treatment was 2.19 + 1.69 hours
in the MDI-spacer group, and 1.94 £ 1.49 hours in the
nebulized group (p = 0.68). Hospital admission rate was
similar in both groups (10.2% and 8.33%, p = 0.95). The-
re were no differences between the groups when patients
admitted or discharged were examined separately. A si-
milar pattern was exhibited by the patients with severe
airway obstruction (FEV1 < 0.9 L). The final mean doses
of salbutamol delivered by both the nebulized and the
MDI-spacer groups were equivalent when they were cal-
culated on the basis of the percentage of total dose that
reaches the lower airway with each method. Both MDI-
spacer and nebulized regimens privided similar rates of
spirometrics and clinical improvements. We conclude
that there is no demonstrable advantage of a jet nebulizer
over an MDI with Volumatic for the treatment of acute
asthma in the emergency room.
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