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RESUMEN

Introduccion: la terapia inhalada mediante el uso de inhaladores de dosis medida (IDM) acoplados a una
camara espaciadora, se considera en la actualidad como el método 6ptimo para la administracién de
broncodilatadores para el tratamiento del asma. Debido al alto costo y a la falta de disponibilidad de las
camaras espaciadoras con valvulas, que usualmente se utilizan en paises de altos ingresos, en los ultimos
afos en Colombia y otros paises de bajos y medianos ingresos (PBMI) se han utilizado espaciadores comer-
ciales sin valvulas para la administracion de broncodilatadores y otros medicamentos inhalados en pacientes
asmaticos, a pesar de la escasa evidencia que soporta la efectividad de este tipo de espaciadores.

Objetivo: comparar la respuesta broncodilatadora del salbutamol en IDM, administrado con un espaciador
con valvulas, contra la respuesta obtenida al utilizarlo con un espaciador comercial, sin valvulas, que se
utiliza en la actualidad en Colombia.

Disefo: experimento clinico aleatorizado, cruzado, de dos tratamientos, dos periodos y dos secuencias.

Materiales y métodos: se incluyeron 31 nifios y adolescentes asmaticos sin exacerbaciones recientes,
que tuvieran una espirometria reversible al menos 3 meses antes del estudio, los cuales se analizaron en dos
periodos, en dos dias consecutivos. El primer dia se les administré a los pacientes1 puff (100 mcg) de
salbutamol (Ventilan®, IDM) con un espaciador sin valvulas, o con un espaciador con valvulas, tras lo cual, y
tras un periodo de lavado de 24 horas, se realiz6 el cruce de ambos grupos, recibiendo los pacientes en el
segundo dia del estudio la misma dosis de salbutamol con la otra camara espaciadora. Se realizaron medi-
ciones de los principales indices espirométricos antes y después de la aplicacion de salbutamol para cada
grupo. Se evaluaron los efectos de periodo, arrastre y de tratamiento mediante la prueba t de student para
muestras independientes o la prueba U de Mann-Whitney, segun fuera apropiado.

(1) Neumdlogo Pediatra. Magister en Epidemiologia Clinica. Magister en Economia de la Salud y del Medicamento (candidato). Clinica Infantil
Colsubsidio. Universidad del Rosario. Universidad El Bosque. Bogota, Colombia.
(2) Médico Internista Epidemiologo. Magister en Bioestadistica. Clinica Colsanitas. Bogota, Colombia.

Correspondencia: Dr. Carlos E. Rodriguez Martinez, Clinica Infantil Colsubsidio, Calle 67 No. 10-67; Fax: (57-1) 2544200. Bogot3,
Colombia. E-mail: carlos_rodriguez2671@yahoo.com

Recibido: Mayo 27 de 2009. Aceptado: Junio 2 de 2009.



Comparacién entre la respuesta broncodilatadora al inhalador . . . Rodriguez y Sossa

Resultados: debido a que no se encontré evidencia de diferencia en los dos periodos para el VEF, (t=0,31,
df=29, p=0,76), para la CVF (t=0,19, df=29, p=0,85), ni para el MMEF (t=0,54, df=29, p=0,59), ni hubo
evidencia que se hubiera presentado efecto de arrastre para el VEF, (t=0,53, df=29, p=0,6), para la CVF
(t=0,64, df=29, p=0,52), ni para el MMEF (t=-0,39, df=29, p=0,7), se analizo el efecto de tratamiento en los
dos periodos. No se evidenciaron diferencias entre los tratamientos para el VEF, (t=0,30, df=29, p=0,76),
parala CVF (t=0,19, df=29, p=0,85), ni para el MMEF (t=0,54, df=29, p=0,59).

Conclusiones: el uso de una camara espaciadora con una valvula que demostré tener una presién de aper-
tura que facilmente puede ser generada por nifios pequefios, no mostroé tener ventajas sobre una camara
espaciadora sin valvulas, en la respuesta a dosis bajas de salbutamol en pacientes pediatricos asmaticos,
sin exacerbaciones recientes de la enfermedad. Deben realizarse estudios adicionales con pacientes meno-
res de 5 afios, con diferentes dosis de broncodilatadores, utilizando diferentes espaciadores comerciales con
valvulas, y deberian ser disefados para demostrar equivalencia entre los dos tipos de espaciadores.

Palabras claves: camaras espaciadoras, administracion, inhalacién, asma.

ABSTRACT

Introduction: Inhaled therapy using a metered-dose inhaler (MDI) with attached valved holding chamber has
been increasingly recognized as the optimal method for delivering bronchodilators for asthma treatment.
However, mainly due to the high cost of these valved holding chambers, in Colombia the use of spacers
without valves is frequent, despite the scarce evidence that supports its effectiveness.

Objective: The aim of this study was to compare the bronchodilator response to albuterol administered by
MDI with a valved holding chamber versus a commercially produced non-valved spacer.

Design: Arandomized, two-period, two-sequence crossover trial

Patients and methods: 31 patients were studied on two separate test days, and were randomly assigned to
receive 100 and 400 mcg of salbutamol MDI either through a valved holding chamber or a non-valved spacer.
Thereupon, crossover treatment was employed by the use of the alternative spacer in the same way. Spirometry
was recorded before and after salbutamol administration. We evaluated sequence and period effects before
testing for any treatment effect, using Student’s t test for independent samples, or the Mann-Whitney U test,
as appropriate.

Results: Since we identified no notable sequence or period effects, we tested for treatment effects in both
periods. When patients received 100mcg of salbutamol, we found no statistically significant treatment differences
in VEF, (t=-0.42, p=0.68), CVF (t=-1.30, p=0.24) or MMEF (t=1.47, p=0.18). Likewise, when patients received
400mcg of salbutamol, we found no statistically significant treatment differences in VEF, (t=-0.06, p=0.95),
CVF (t=-1.28, p=0.24) or MMEF (t=1.16, p=0.28).

Conclusions: The use of a valved spacer showed no advantage over the use of a non-valved spacer with
respect to the bronchodilator response at different dosages of albuterol in stable asthmatic pediatric patients.

Key words: Asthma, Pediatrics, Therapeutics, Inhalation spacers.
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INTRODUCCION

La terapia inhalada mediante el uso de inhaladores
de dosis medida (IDM) acoplados a una camara
espaciadora, se considera en la actualidad como el
método Optimo para la administracion de
broncodilatadores para el tratamiento del asma (1). Una
gran variedad de espaciadores con valvulas producidas
comercialmente se encuentra disponible en el merca-
do, diferenciandose estas por la forma, tamafio y ma-
terial del cual estan elaboradas (2). Sin embargo, el
alto costo y la falta de disponibilidad de estos
espaciadores han limitado su uso masivo en los pai-
ses de bajos y medianos ingresos (PBMI) (2). Como
alternativas para reducir costos, se han utilizado IDM
acoplados a espaciadores caseros (3-5), y mas recien-
temente, a espaciadores plasticos sin valvulas, produ-
cidos comercialmente, los cuales son bastante mas
econdmicos que las inhalocamaras con valvulas tradi-
cionales.

Desde 1989 en Chile, y posteriormente en varios
paises de América Latina, siguiendo los lineamientos
de la OPS/OMS, se han implementado programas de
salud que tienen como principal objetivo disminuir la
mortalidad infantil por infecciones respiratorias agudas
(IRA) (6). Teniendo en cuenta la experiencia exitosa
del programa IRA, adelantado en la ciudad de Santia-
go de Chile, la Secretaria Distrital de Salud de Bogota
implementd a partir de agosto de 2004 el programa de
las salas ERA (enfermedades respiratorias agudas) en
las 20 localidades declaradas en emergencia por las
autoridades distritales (7). Como parte de este progra-
ma, se entrega de manera gratuita a los padres de
pacientes pediatricos, que presentan enfermedad res-
piratoria con componente de obstruccion bronquial, un
espaciador comercial plastico sin valvulas, con salida
tipo mascara facial, con un volumen de 500 ml
(Inhalocamara para nifios RSB"R, Raul Sendoya Baena
& CIA. Ltda.).

Los espaciadores con valvulas tienen varias venta-
jas tedricas respecto a los espaciadores sin valvulas:
mejoran la coordinacion con el flujo inspiratorio, redu-
cen el tamafio de las particulas del aerosol, evitan fu-
gas de aerosol fuera del espaciador, evitan el ingreso
de humedad al espaciador, evitan la dilucién del aero-
sol dentro del espaciador, y eliminan el efecto del Fredn
frio (8,9). Ademas, en los espaciadores sin valvulas, el
aire exhalado por el paciente puede entrar al espaciador
si una espiracion (en lugar de una inspiracién) ocurre
inmediatamente posterior a la descarga del IDM. Sin
embargo, también se han descrito ventajas de los
espaciadores sin valvulas, respecto a las inhalocamaras
con valvulas tales como que los primeros pueden au-
mentar el depdsito pulmonar del aerosol, especialmente
en pacientes en los que el esfuerzo inspiratorio puede

4

vencer con dificultad la resistencia de las valvulas, como
los nifios menores y los pacientes con obstruccion de
las vias aéreas, y, ademas, que pueden minimizar la
cantidad de espacio muerto del espaciador (2). A pe-
sar del reciente amplio uso de los espaciadores sin
valvulas por parte de la Secretaria Distrital de Salud de
Bogota, no se han establecido de manera conclusiva
las implicaciones clinicas de las ventajas y desventa-
jas tedricas de la ausencia de valvulas en estos
espaciadores. Una revision sistematica, con
metaanalisis reciente, que comparé la efectividad de
las inhalocamaras producidas comercialmente (con
valvulas), con la de los espaciadores caseros (sin val-
vulas) para la administracion de broncodilatadores a
pacientes pediatricos, no encontré diferencias signifi-
cativas entre los dos tipos de espaciadores (10). Sin
embargo, Kofman Cy cols (11), en un pequefo experi-
mento clinico aleatorizado de disefio paralelo, admi-
nistraron menores dosis de broncodilatadores que las
utilizadas en los estudios incluidos en el metaanalisis
a pacientes pediatricos asmaticos, y encontraron que
el salbutamol administrado mediante IDM junto con
inhalocamaras valvuladas produjo un mayor grado de
broncodilatacion que cuando se administré con
espaciadores plasticos sin valvulas, producidos comer-
cialmente.

El objetivo del presente estudio fue comparar la res-
puesta broncodilatadora del salbutamol en IDM, admi-
nistrado con un espaciador con valvulas, contra la
respuesta obtenida al utilizarlo con un espaciador co-
mercial sin valvulas, que se utiliza, en la actualidad, en
Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un experimento clinico aleatorizado, cru-
zado, de dos tratamientos, dos periodos y dos secuen-
cias (disefio AB/BA) (Figura 1), simple-ciego, en la
Clinica Infantil Colsubsidio, centro hospitalario de ter-
cer nivel, con afiliacion universitaria, en la ciudad de
Bogota, Colombia. Se realiz6 un muestreo no
probabilistico por conveniencia de los pacientes que
asistieron a consulta externa de Neumologia Pediatrica
entre noviembre de 2006 y abril de 2007. Los criterios
de inclusion fueron: historia de asma bronquial, edad
mayor de 5 afios, y una curva flujo-volumen pre y post-
broncodilatador realizada maximo 3 meses antes, que
mostrara un incremento > 12% en el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF,) posterior a la ad-
ministracion de 200-400 mcg de salbutamol. Los pa-
cientes que no realizaran maniobras espirométricas
técnicamente aceptables, o con crisis asmaticas en
las 4 semanas previas, fueron excluidos del estudio.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Inves-
tigacion de la Clinica Infantil Colsubsidio. Los padres o
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tutores de los pacientes participantes firmaron el con-
sentimiento informado del estudio.

El estudio fue realizado en dos periodos, en dos dias
consecutivos. El primer dia se les administré a los pa-
cientes 1 puff (100 mcg) de salbutamol (Ventilan®, IDM)
con un espaciador sin valvulas, o con un espaciador con
valvulas, tras lo cual, y luego un periodo de lavado de 24
horas, se realizé el cruce de ambos grupos, recibiendo
los pacientes en el segundo dia del estudio la misma
dosis de salbutamol con la otra camara espaciadora.
Los grupos y periodos de tratamiento fueron asignados
en forma aleatoria, mediante el uso de una tabla de nu-
mero aleatorios. El espaciador sin valvulas que se utili-
z6 en el estudio es producido comercialmente, de
material plastico no transparente, con salida tipo mas-
cara facial, con un volumen de 500 ml (Inhalocamara
para nifios RSBMR Raul Sendoya Baena & CIA.
Ltda.) (Figura 2). El espaciador con valvulas es produ-
cido comercialmente, de material plastico transparente,
con salida tipo mascara facial, con un volumen de 500 ml,
con una valvula inspiratoria unidireccional que tiene aber-
turas en forma de cruz que se abren durante la inspira-
cién del paciente (Inhalocamara, Chalver Laboratorios)
(Figura 3). Dado que el espaciador con valvulas utilizado
en el estudio no es uno de los espaciadores comercia-
les utilizados tradicionalmente (Aerochamber®,
babyhaler®, Nebuchamber®, etc.), se realizé una riguro-
sa evaluacion de las caracteristicas de presion y flujo
de su valvula, debido a las implicaciones que pueden
tener estas caracteristicas en los resultados del estu-
dio. Con el objeto de realizar esta evaluacion, se midie-
ron las presiones requeridas para la apertura de la valvula
del espaciador a diferentes flujos, previa calibracion del
equipo. Pararealizar las mediciones se utilizé un venti-
lador Sechrist modelo IV-200, produciendo un flujo con-
tinuo que permiti6 medir, mediante el uso de dos
piezdmetros y un transductor de presion diferencial (WIKA

MANOMETER AG CH-6285 HITZKIRCH), la caida de
presion que indicaba la apertura de la valvula. Para rea-
lizar estas mediciones se removio la mascara facial del
espaciador, y se adapto sin permitir fugas, un restrictor
de flujo con un orificio de salida de 3,5 mm, para simular
las condiciones del paciente (Figura 4). Las mediciones
de presion se realizaron en triplicado, con flujos entre 2
a 32 L/min administrados tanto en orden creciente como
decreciente, con una temperatura ambiente promedio
de 24,7 °C, con una humedad relativa promedio de 66%,
con una presion atmosférica de 640 mm de Hg, utilizan-
do aire tipo medicinal (sin agua, aceite, ni contaminan-
tes), y realizando medidas adicionales con oxigeno al
100% en lugar de aire.

El primer dia del estudio se registré para cada pa-
ciente la edad, peso, talla, y tratamientos recibidos
para el asma. Posteriormente cada uno de ellos reali-
z0 una espirometria pre y post-broncodilatador. Previo
a la realizaciéon de las espirometrias, se indico a los
padres no administrar a los pacientes salbutamol ni
bromuro de ipratropio en las 6 horas anteriores, tecfilina
en las 12 horas anteriores, y salmeterol o formoterol
en las 24 horas previas a la realizacion de la prueba.
Los esteroides inhalados y los antihistaminicos no fue-
ron suspendidos antes de la realizacion de la
espirometria.

Con larealizacion de las espirometrias, se midieron
y registraron, entre otros, el VEF,, la capacidad vital
forzada (CVF), el flujo maximo a la mitad de la espira-
cion (FEF,, ., o MMEF), y la relacion entre el VEF y la
CVF o indice de tiffeaneau (VEF,/CVF). Las
espirometrias las realizé siempre el mismo técnico, con
el mismo espirémetro (Jaeger MasterScope PC; Jaeger;
Hoechberg, Germany), a la misma hora de la mafana
en los dos dias del estudio, previa calibracion diaria
matutina del equipo. Las pruebas se realizaron con los

Espaciador Espaciador
sin valvulas con valvulas
Randomizacién < 1er periodo Lavado 2do. periodo
31 pacientes
Espaciador 24 horas ‘ Espaciador
con valvulas sin valvulas

Figura 1. Procedimiento utilizado en dos ramas cruzadas con un periodo de lavado.
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pacientes de pie, con el uso de pinzas nasales, sin per-
mitir que flexionaran el cuello, y cumpliendo los criterios
de aceptabilidad y reproducibilidad de la Sociedad Ame-
ricana de Torax (American Thoracic Society- ATS) y la
Sociedad Respiratoria Europea (Europen Respiratory
Society-ERS) (12). Todos los pacientes tenian experien-
cia previa con la realizacidon de pruebas de funcion
pulmonar. Cada uno de los pacientes realizé un minimo
de tres y un maximo de ocho maniobras espiratorias
forzadas, hasta que los dos mayores valores de VEF y
CVF no difirieran mas de 150 ml entre si.

Como se menciond, los pacientes fueron asigna-
dos aleatoriamente a recibir posterior a la realizacion
de la espirometria basal 1 puff (100 mcg) de salbutamol
en IDM (Ventilan®, IDM) con un espaciador con valvu-
las, o con un espaciador sin valvulas producido comer-
cialmente. Previo a su utilizacion, las camaras
espaciadoras se lavaron con un detergente neutro y se
dejaron secar al medio ambiente, con el objeto de dis-
minuir su carga electrostatica. Para la administracion
de salbutamol, se les indicé a los pacientes respirar a
volumen corriente, con la boca abierta, sin intentar
sincronizar la descarga del IDM con la inspiracién. Se
tuvo especial cuidado en lograr un buen sello entre la
mascara facial y la cara de los pacientes, pues es co-
nocido que este es un factor critico en la cantidad de
aerosol que alcanza las vias respiratorias (13). Des-
pués de realizar la espirometria basal y de administrar
el salbutamol, se indicé a los pacientes permanecer
sentados durante 15 minutos en una sala libre de ex-
posicion a humo de cigarrillo, posterior a lo cual se
realizé la medicion de la espirometria post-
broncodilatador, de la misma manera como se realizé
la espirometria basal. El técnico que realiz6 las
espirometrias pre y post-broncodilatador no conocié el
tipo de espaciador que se utilizé para administrar el
salbutamol.

-/

Figura 2. Espaciador sin valvulas utilizado en el estudio.
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Tamaino de muestra

Con base en mediciones espirométricas repetidas
realizadas en los 3 meses previos, en las cuales se
determino una desviacion estandar de 11% para el VEF ,,
se calcul6é un tamafio de muestra minima de 27 pa-
cientes para detectar una diferencia de 12% en el VEF,
entre los 2 grupos, con una significancia estadistica
de 0,05y un poder de 80%.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como medias
* desviacion estandar. Las variables categodricas se
presentan como porcentajes.

%

%%

Figura 4. Equipo utilizado para determinar las caracteristicas
de presion y flujo de la valvula del espaciador con valvulas utili-
zado en el estudio.

Para medir las presiones requeridas para la apertura de la valvu-
la a flujos entre 2 a 32 L/min, se administré un flujo de aire (y
oxigeno al 100%) continuo con un ventilador Sechrist modelo IV-
200, se usaron 2 piezémetros, un transductor de presion diferen-
cial (WIKA MANOMETER AG CH-6285 HITZKIRCH), y un
restrictor de flujo con un orificio de salida de 3,5 mm, para simu-
lar las condiciones del paciente.



Comparacion entre la respuesta broncodilatadora al inhalador . . .

Rodriguez y Sossa

Las diferencias entre las mediciones de los princi-
pales indices espirométricos antes y después de la
administracion de salbutamol con cada tipo de
espaciador, se compararon mediante el uso de la prue-
bat para muestras pareadas o la prueba de los rangos
signados de Wilcoxon, segun fuera apropiado.

La evaluacion de la respuesta obtenida al adminis-
trar salbutamol con los dos tipos de espaciadores
(efecto de tratamiento) se calculé después de excluir
gue se hubiera presentado efecto de periodo e
interacciones de tratamiento-por-periodo, o efecto de
arrastre (carryover effect) (14). Estos efectos de pe-
riodo y arrastre se analizaron de acuerdo a la meto-
dologia propuesta por Hills y Armitage (15). Sin
embargo, debido a que la prueba estadistica para de-
tectar efecto de arrastre tiene bajo poder, se conside-
réo ademas el criterio de los investigadores para
determinar si el periodo de lavado fue suficiente para
excluir la presencia de este efecto. Para evaluar la
presencia de efecto de tratamiento, se calculé la dife-
rencia de las medias de cada uno de los principales
indices espirométricos entre los dos periodos de tra-
tamiento, mediante la prueba t de student para mues-
tras independientes o la prueba U de Mann-Whitney,
segun fuera apropiado. Todas las otras pruebas esta-
disticas fueron de 2 colas y llevados a un nivel de
significancia de 0,05. El analisis estadistico se reali-
z6 con el paquete estadistico Stata 8.0 (Stata
Corporation, College Station, TX, EE.UU.)

RESULTADOS

Un total de 32 pacientes cumplieron los criterios de
inclusion; sin embargo las mediciones de uno de ellos
no fueron incluidas en el analisis, debido a que las ma-
niobras espirométricas que realiz6 este paciente no
cumplieron con los criterios de aceptabilidad de la ATS/
ERS (12).

Se analizaron las mediciones espirométricas de 31
pacientes, de los cuales 15 (48,4%) fueron asignados
a recibir el primer dia del estudio salbutamol con el
espaciador sin valvulas, y el segundo dia, con el
espaciador con valvulas (grupo 1), y los 16 restantes
(51,6%) fueron asignados a recibir salbutamol con
espaciadores en el orden inverso (grupo 2). Las carac-
teristicas demograficas y las mediciones basales de
los principales indices espirométricos se presentan en
la tabla 1.

Analisis del efecto de periodo y del efecto
de arrastre

El efecto de periodo se presenta cuando la condi-
cion o enfermedad subyacente, o la capacidad de res-

puesta al tratamiento, cambian entre los diferentes
periodos de estudio. El efecto de arrastre se presenta
cuando ocurre una diferencia en la respuesta al trata-
miento entre los periodos de estudio debido a que el
efecto del tratamiento de un periodo continda al mo-
mento de medir los desenlaces del siguiente periodo.
En este estudio no se encontro evidencia de diferencia
en los dos periodos para el VEF, (t=0,31, df=29,
p=0,76), para la CVF (t=0,19, df=29, p=0,85), ni para
el MMEF (t=0,54, df=29, p=0,59). Ademas no hubo
evidencia que se hubiera presentado efecto de arrastre
para el VEF, (t=0,53, df=29, p=0,6), para la CVF
(t=0,64, df=29, p=0,52), ni para el MMEF (t=-0,39,
df=29, p=0,7). Adicionalmente se considerd que el pe-
riodo de lavado utilizado en el estudio (24 horas) fue
suficiente para determinar que este efecto de arrastre
no se presento.

Analisis del efecto del tratamiento

Debido a que no se presento efecto de periodo ni
efecto de arrastre, se utilizaron las mediciones obteni-
das en los dos periodos del estudio para determinar el
efecto de tratamiento.

No se evidenciaron diferencias entre los tratamien-
tos para el VEF, (t=0,30, df=29, p=0,76), para la CVF
(t=0,19, df=29, p=0,85), ni para el MMEF (t=0,54, df=29,
p=0,59).

En la figura 5 se presentan los cambios individua-
les en el VEF, después de la administracion de
salbutamol con cada una de los dos tipos de
espaciadores.

El cambio que se presentd en el VEF, posterior ala
administracion de salbutamol no fue significativamente
diferente cuando se utilizé el espaciador sin valvulas
que cuando se utilizé el espaciador con valvulas (0,21
+0,16 vs. 0,18 £ 0,18 It, p=0,60). De la misma manera,
la diferencia entre este cambio no fue estadisticamente
diferente para las mediciones de la CVF (0,07 £ 0,12
vs. 0,08 £ 0,15 It, p=0,70) ni para las mediciones de
MMEF (0,49 + 0,31 vs. 0,42 + 0,38 It, p=0,42). Los
cambios individuales que ocurrieron después de la ad-
ministracion de salbutamol en cada una de estas va-
riables, se presentan en las figuras 6y 7.

En general, se considera que si el valor basal de
VEF, aumenta 12% o mas posterior a la administra-
cién de salbutamol, hay una respuesta significativa
post-broncodilatador (16). La proporcion de pacientes
que tuvieron una respuesta significativa post-
broncodilatador con el uso del espaciador sin valvulas
fue idéntica a la proporcion de pacientes que tuvieron
una respuesta significativa post-broncodilatador con el
uso del espaciador con valvulas (13/31 vs. 13/31, p=1,0).
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Caracteristicas de la valvula del espaciador
valvulado

Se midieron en triplicado las presiones requeridas
para la apertura de la valvula del espaciador valvulado a
diferentes flujos que variaron entre 2 a 32 L/min. Los
valores promedio de presion de apertura de la valvula
del espaciador variaron entre 0,005 a 0,33 kPa entre
estos rangos de flujo. Las mediciones no variaron
significativamente cuando se utilizé aire u oxigeno al
100% para generar el flujo continuo.

DISCUSION

En el presente estudio se encontré que el
salbutamol en IDM a dosis bajas produjo un grado si-
milar de broncodilatacion cuando se administré con un
espaciador comercial sin valvulas, que cuando se ad-
ministré con un espaciador con valvulas, en pacientes
pediatricos asmaticos, sin exacerbaciones recientes
de la enfermedad, y a quienes se les habia documen-
tado una espirometria reversible maximo tres meses
antes de la realizacién del estudio.

Una revisién sistematica con metaanalisis realiza-
do recientemente que compard la efectividad de las
inhalocamaras producidas comercialmente (con valvu-
las), con la de los espaciadores caseros (sin valvulas)

para la administracion de broncodilatadores a pacien-
tes pediatricos con crisis agudas de broncoespasmo o
asma, no encontré diferencias significativas entre los
dos tipos de espaciadores (10). A diferencia del pre-
sente estudio, en el que analizamos pacientes
asmaticos sin exacerbaciones recientes de la enfer-
medad, en este metaanalisis se incluyeron pacientes
con crisis agudas de asma o broncoespasmo. Se ha
descrito que los espaciadores sin valvulas podrian te-
ner ventajas sobre los espaciadores con valvulas en
pacientes con obstruccion de vias aéreas, debido a
que podrian tener dificultad en vencer la resistencia de
las valvulas del espaciador (2). Sin embargo, en la
mayoria de los estudios primarios incluidos en el
metaanalisis se usaron dosis altas de
broncodilatadores (hasta 2400 mcg de salbutamol en
un estudio), lo que hace probable que los pacientes
estudiados hayan alcanzado la meseta de la curva
dosis-respuesta de la respuesta broncodilatadora. Este
hecho podria haber llevado a concluir que existe equi-
valencia entre los dos tipos de espaciadores, indepen-
diente de la presencia o no de valvulas en los
espaciadores evaluados. En un experimento clinico
aleatorizado de disefo paralelo realizado con pacien-
tes pediatricos asmaticos sin exacerbaciones recien-
tes, Kofman C y cols. (11) compararon la respuesta

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y mediciones basales de los principales indices espirométricos de los

pacientes incluidos en el estudio

Muestra Grupo 1 Grupo 2
Variable total Espaciador sin valvulas/ Espaciador con valvulas/
(n=31) espaciador con valvulas espaciador sin valvulas
(n=15) (n=16)
Edad, media (DE) 9,7 (3) 9,8 (3,1) 9,6 (3)
Género, M/F 19/12 9/6 10/6
Peso 35,9 (13,7) 33,2 (10,5) 38,4 (16,1)
Talla 135,1 (14,6) 133,7 (13,5) 136,5 (15,9)
VEF, **"Periodo* 1,84 (0,58) 1,62 (0,44) 2 (0,63)
VEF, *°Periodo 1,84 (0,58) 1,62 (0,46) 2 (0,61)
CVF "*Periodot 2,48 (0,75) 2,28 (0,62) 2,67 (0,83)
CVF %*°Periodo 2,47 (0,77) 2,24 (0,64) 2,68 (0,83)
MMEF '*"Periodoi 1,43 (0,66) 1.17 (0,48) 1,69 (0,71)
MMEF ®°Periodo 1,49 (0,65) 1,26 (0,5) 1,71 (0,7)
VEF,/CVF "*Periodo 74,3 (8,3) 71,2 (8,2) 77,2 (7,7)
VEF,/CVF **°Periodo 74,9 (9,4) 72,8 (10) 77 (8,6)

* VEF1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (valor en litros)
1 CVF: Capacidad vital forzada (valor en litros)

T MMEF: Flujo maximo a la mitad de la espiracion (valor en litros.s-1)
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Figura 5. Respuesta broncodilatadora individual del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF,) utilizando una céamara
espaciadora sin valvulas y una con valvulas.
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Figura 6. Respuesta broncodilatadora individual de la capacidad vital forzada (CVF) utilizando una camara espaciadora sin valvulas
y una con valvulas.
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Figura 7. Respuesta broncodilatadora individual del flujo maximo a la mitad de la espiracion (MMEF o FEF, ) utilizando una
camara espaciadora sin valvulas y una con valvulas.
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broncodilatadora de 100 mcg de salbutamol adminis-
trado mediante un espaciador con valvulas
(Aerochamber®, Trudell, Ontario, Canada) o con un
espaciador comercial plastico sin valvulas (Aeromed®,
P Cassara, Buenos Aires, Argentina), este ultimo muy
similar al espaciador sin valvulas utilizado en nuestro
estudio. En este estudio, contrario a nuestros hallaz-
gos, los autores encontraron un grado significativamente
mayor de broncodilatacion cuando el salbutamol se
administrd con el espaciador con valvulas que cuando
se administro con el espaciador sin valvulas. Posibles
explicaciones a los resultados contradictorios entre los
dos estudios son diferencias en la técnica inhalatoria,
en las caracteristicas de los espaciadores con valvu-
las, y en el tipo de disefio utilizado en los dos estudios
(cruzado vs. paralelo). En primer lugar, mientras que
en nuestro estudio se les indicé a los pacientes que
posterior a la administracion de salbutamol respiraran
a volumen corriente, por la boca, sin intentar sincronizar
la descarga del inhalador con la inspiracioén, en el estu-
dio de Kofman C y cols. se les indicé a los pacientes
que realizaran 3 inhalaciones profundas y lentas por la
boca, con una pausa post-inspiratoria de por lo menos
8 segundos después de cada una. Esta ultima técnica
inhalatoria, al generar mayores flujos espiratorios, po-
dria haber favorecido en una mayor proporcién que la
primera técnica, que posterior a la espiracion dentro
del espaciador sin valvulas se presentara impactacion
del aerosol en las paredes de la camara y dispersion y
fuga del aerosol fuera del sistema, con el resultante
menor depdsito a nivel pulmonar. Por otra parte, los
resultados contradictorios entre los dos estudios pue-
den ser debidos al espaciador con valvulas que se uti-
lizé en cada uno de ellos. Mientras que al espaciador
con valvulas utilizado en el estudio de Kofman Cy cols.
(Aerochamber"R, Trudell, Ontario, Canada) se le reali-
za un estricto control de calidad que asegura su ade-
cuado funcionamiento, el espaciador con valvulas que
se utilizo en el presente estudio no tiene las mismas
caracteristicas, ni se le realiza el mismo control de
calidad, lo que podria haber condicionado a que tuviera
un funcionamiento subdptimo, resultando en menor de-
posito pulmonar del aerosol administrado. Sin embar-
go, el espaciador con valvulas utilizado en el presente
estudio tiene varias de las caracteristicas requeridas
para una adecuada entrega del aerosol al sistema res-
piratorio, tales como un adecuado volumen, valvula de
cierre espiratorio, y una mascara facial que permite un
adecuado sello con la cara del paciente (9). Ademas,
con este espaciador se demostré que en el rango de
flujos inspiratorios que se generan durante la respira-
cion a volumen corriente en pacientes pediatricos (17),
se requirieron presiones de apertura de la valvula
inspiratoria facilmente generadas, aun por nifios pe-
quefos o pacientes con obstruccién bronquial (18).
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Por estos motivos se considera que es menos pro-
bable que las diferencias entre los espaciadores con
valvulas utilizados en los dos estudios sean las causan-
tes de los resultados disimiles entre estos. El motivo
por el cual se utilizé el mencionado espaciador con val-
vulas en el presente estudio, y no el Aerochamber'®, o
algun otro de los espaciadores comerciales con valvu-
las tradicionalmente utilizados (Babyhaler®,
Nebuchamber®, etc.), fue que se considerd que en caso
de que se hubieran logrado demostrar ventajas del
espaciador con valvulas utilizado, respecto al espaciador
sin valvulas, habria sido mas probable que los encarga-
dos de tomar decisiones politicas y administrativas re-
lacionadas con la salud, hubieran decidido masificar el
uso de espaciadores con valvulas de caracteristicas si-
milares al utilizado en el presente estudio, los cuales
aungue son un poco mas costosos que los espaciadores
sin valvulas que se usan en la actualidad, son aun mu-
cho mas econdémicos que los espaciadores comercia-
les tradicionalmente utilizados.

Hay que hacer otras precisiones acerca de la me-
todologia empleada en el estudio. En primer lugar, para
alcanzar los objetivos propuestos, se decidio realizar
un estudio cruzado, lograndose de esta manera com-
parar la respuesta obtenida por cada sujeto con un tipo
de espaciador, con la respuesta obtenida por el mismo
sujeto con el otro espaciador. Eliminando de esta ma-
nera, la variacion entre sujetos, hace que los estudios
cruzados sean potencialmente mas eficientes que los
estudios paralelos con similares tamafios de muestra,
en los cuales cada sujeto recibe sdélo una de las inter-
venciones evaluadas (19). Eliminar esta variacion entre
los sujetos es particularmente util en estudios, que
como este, valoran la respuesta a un medicamento como
el salbutamol, ya que se ha descrito que la respuesta
broncodilatadora a este medicamento puede variar de
acuerdo a diferencias farmacogenéticas (variantes
genéticas del receptor o-2 adrenérgico) entre diferen-
tes individuos (20,21). En un experimento clinico
aleatorizado (ECA) de disefio paralelo en el cual se
realiza una adecuada aleatorizacion, es altamente pro-
bable que se obtengan grupos de tratamiento simila-
res antes de recibir las intervenciones, con respecto a
factores conocidos o desconocidos, y en particular con
respecto a los factores prondsticos que podrian afec-
tar las variables dependientes (22), como por ejemplo
las mencionadas diferencias farmacogenéticas. Sin
embargo esta deseable comparabilidad entre los gru-
pos es mas dificil de obtener en ECA con pequefios
tamafos de muestra (22,23), como el estudio de
Kofman C y cols. Por tanto, no se puede descartar que
la diferencia en la respuesta broncodilatadora al
salbutamol que se encontrd en este estudio, haya sido
ocasionada, al menos en parte, a diferencias
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farmacogenéticas entre los individuos asignados a los
dos grupos de estudio, hecho que no ocurrié en nues-
tro estudio a pesar de tener un tamano de muestra
similar, debido a que se utilizé un disefio cruzado.

En segundo lugar, aunque cada vez existe mas evi-
dencia y acuerdo de que el método éptimo de adminis-
tracién de broncodilatadores para el tratamiento del
asma en pacientes pediatricos, es la terapia inhalada
mediante el uso de IDM acoplados a una camara
espaciadora (1), existe menos consenso en lo referen-
te a las dosis recomendadas de broncodilatadores al
utilizar este método. Mientras que muchos clinicos
continian usando la tradicional dosis de «2 puffs», va-
rias guias para el manejo del asma recomiendan para
nifios con obstruccion bronquial importante utilizar do-
sis de hasta 10 puffs (24), y aun 20 puffs (25). Esto
ocurre debido a que mientras que la dosis recomenda-
da de salbutamol -uno de los medicamentos
broncodilatadores mas ampliamente utilizados- cuan-
do se administra mediante nebulizacién es de 150 mcg/
Kg, se administran dosis bastante menores cuando se
usan «2 puffs» de salbutamol con IDM y camara
espaciadora. Este mismo hecho ha ocasionado que
incluso se haya recomendado que cuando se use IDM
con camara espaciadora, se administre el numero de
puffs de salbutamol de acuerdo al peso del paciente,
por ejemplo 1 puff por cada 2 kg de peso (50 mcg/kg),
6 1 puff por cada kg de peso (100 mcg/kg) (26). Sin
embargo, Benito-Fernandez J y cols (27) realizaron un
ECA en el que compararon dos dosis de
broncodilatadores administrados mediante IDM y ca-
mara espaciadora (1 puff por cada 2Kg de peso vs. 1
puff por cada 3Kg de peso) en pacientes pediatricos
con crisis asmaticas de todos los grados de severi-
dad, y no encontraron diferencias significativos entre
los dos grupos en el cambio en la saturacion de oxige-
no, en el puntaje clinico de severidad, ni en la propor-
cion de pacientes que requirieron ingreso a la unidad
de observacion, concluyendo los autores que se debe
reconsiderar el uso de dosis elevadas de
broncodilatadores, al menos en la mayoria de las cri-
sis asmaticas en nifios. Por este motivo, por el hecho
de que los participantes en nuestro estudio no tenian
una exacerbaciéon aguda de asma al momento de la
administracion del broncodilatador, y por la posibilidad
de que los hallazgos del metaanalisis que compara los
espaciadores caseros y los comerciales sean debidos,
al menos en parte, a las altas dosis de broncodilatadores
utilizadas en la mayoria de estudios incluidos (10), en el
presente estudio se decidié comparar los dos tipos de
espaciadores utilizando dosis bajas de broncodilatador
(100 mcg de salbutamol). Se consideré que utilizando
estas dosis bajas de broncodilatador, se podria discri-
minar con mayor precision las diferencias entre los dos
tipos de espaciadores. Adicionalmente, el hecho de que

utilizando estas bajas dosis de salbutamol, se haya ob-
tenido una respuesta significativa post-broncodilatador
(definida como un aumento de 12% ¢ mas en el VEF,)
en casi la mitad de los pacientes (13/31), apoya las
conclusiones del estudio de Benito-Fernandez J y cols
(27), en lo referente a que posiblemente se requieran
menores dosis de broncodilatadores a las recomenda-
das en la actualidad, al menos en un subgrupo de pa-
cientes asmaticos.

En tercer lugar, la técnica inhalatoria que se reco-
mienda para pacientes pediatricos mayores, con eda-
des como las de los participantes en nuestro estudio,
consiste en realizar una inspiracion lenta desde volu-
men residual hasta capacidad pulmonar después de
accionar el IDM, seguida de una pausa post-inspiratoria
de 10 segundos, idealmente con una camara
espaciadora con salida tipo boquilla o pieza de boca
(8,9). Utilizando esta técnica inhalatoria es menos re-
levante la presencia o ausencia de valvulas en la ca-
mara espaciadora, debido a que los pacientes inhalan
todo el aerosol con la primera y Unica inspiracion, sin
espirar dentro del espaciador. Sin embargo, para la téc-
nica inhalatoria recomendada para nifios menores de 5
afnos, que consiste en dejar que el paciente respire
tranquilo a volumen corriente, sin permitir que llore (por-
que el llanto genera altos flujos inspiratorios que dismi-
nuyen el depdsito pulmonar del aerosol), y utilizando
un espaciador con una mascara facial bien adosada a
la cara del paciente (que no permita fugas del aerosol),
si es relevante, al menos en teoria, la presencia de
valvulas en la camara espaciadora (8),(28). Aunque
habria sido ideal comparar la respuesta al
broncodilatador con los dos tipos de espaciadores en
nifos menores de 5 afios, no se incluyeron por la difi-
cultad que tienen para realizar maniobras
espirométricas aceptables y reproducibles los pacien-
tes de esta edad. En lugar de incluir pacientes meno-
res de 5 afios, incluimos pacientes con capacidad de
realizar maniobras espirométricas aceptables y repro-
ducibles (mayores de 6 afios), pero se les indico que
realizaran la misma técnica inhalatoria que se mencio-
no, recomendada para pacientes menores de 5 afos
(8,28). Hay que tener en cuenta que a pesar de que
pacientes mayores de 6 afios hayan utilizado la técni-
ca inhalatoria recomendada para menores de 5 afios,
no quiere decir que los hallazgos y resultados del es-
tudio puedan extrapolarse automaticamente a pacien-
tes de esta ultima edad, principalmente por diferencias
en la mecanica respiratoria entre estos dos grupos de
pacientes (29,30). Estas diferencias en la mecanica
respiratoria ocasionan diferencias en los flujos
inspiratorios entre nifios de los dos grupos de edad,
haciendo probable que estos flujos sean insuficientes
en ninos menores para abrir la valvula del espaciador,
lo que podria ocasionar una falla en la entrega del aero-
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sol al paciente. Se ha determinado que nifios sanos
menores de 5 afios que respiran a volumen corriente
generan flujos inspiratorios que varian entre 4,8 a9 L/
min. Cuando se midieron las presiones necesarias para
abrir la valvula del espaciador utilizado en el estudio en
estos rangos de flujo, se determiné que se requieren
presiones minimas (entre 0,01 a 0,06 kPa), las cuales
pueden ser facilmente generadas, aun por nifios pe-
quefos o pacientes con obstruccion bronquial. Estos
hallazgos son similares a los reportados por Sennhauser
FH y cols (18), quienes determinaron que la presion
necesaria para abrir la valvula de dos espaciadores
comerciales (Volumatic® y Nebuhaler®) fue menor de
0,1 kPa. Las anteriores consideraciones sugieren no
s6lo que los pacientes incluidos en nuestro estudio
respirando a volumen corriente lograron abrir muy facil-
mente la valvula del espaciador valvulado que se utili-
z0, permitiendo el paso del broncodilatador, sino que
se obtendria el mismo efecto en nifilos menores de 5
afios, en los cuales tiene mas interés el uso de
espaciadores con valvulas. Sin embargo, es importante
realizar estudios similares al nuestro en pacientes me-
nores de esta edad, para poder concluir con certeza si
hay diferencia en la respuesta a los broncodilatadores
en IDM administrados con espaciadores sin valvulas y
con valvulas en este grupo etareo.

Por ultimo, es importante tener en cuenta que aun-
que en el presente estudio no se hayan demostrado
diferencias significativas en la respuesta
broncodilatadora al salbutamol, sando los dos tipos
de espaciadores, no se puede concluir que haya equi-
valencia entre los mismos, pues el estudio no fue di-
sefiando ni analizado para intentar demostrar
equivalencia entre los dispositivos. Esto hace proba-
ble que el estudio carezca del poder suficiente para
detectar diferencias entre los dos tipos de
espaciadores. La hipétesis nula en un estudio de equi-
valencia es que existe la diferencia mas pequefia de
importancia clinica a favor de la intervenciéon de con-
trol. Rechazando esta hipoétesis nula, es decir favore-
ciendo la hipétesis alterna de no diferencia entre los
desenlaces, se puede concluir que las intervenciones
son equivalentes. Cuando se completa el estudio, se
calcula un intervalo de confianza para la diferencia
entre los tratamientos, y si este valor esta incluido
completamente dentro del rango de importancia clini-
ca seleccionado, entonces si se puede concluir que
las intervenciones son equivalentes (31).

Posibles limitaciones del estudio son la edad de los
pacientes incluidos, el tipo de espaciador comercial con
valvulas que se utilizé para la comparacion y las bajas
dosis de salbutamol que se usaron en el estudio. Sin
embargo, ya se comentaron en el texto los motivos por
los cuales se realiz6 el estudio de esta manera.
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En conclusion, en este estudio, el uso de una ca-
mara espaciadora con una valvula, que demostré tener
una presion de apertura que facilmente puede ser ge-
nerada por nifios pequenos, no mostro tener ventajas
sobre una camara espaciadora sin valvulas, en la res-
puesta a dosis bajas de salbutamol en pacientes
pediatricos asmaticos, sin exacerbaciones recientes
de la enfermedad. Nuestros hallazgos sugieren que con
los espaciadores comerciales sin valvulas que se es-
tan utilizando en la actualidad en Colombia y otros
PBMI, se obtiene un razonable grado de
broncodilatacién, y que no se justifica reemplazarlos
por espaciadores comerciales valvulados de caracte-
risticas similares, pues no parecen ofrecer ventajas a
los pacientes. Consideramos, sin embargo, que para
aclarar de manera definitiva el tipo de espaciador que
debe utilizarse, es importante realizar estudios adicio-
nales sobre el tema. Estos estudios deberian realizar-
se con pacientes menores de 5 afos, con diferentes
dosis de broncodilatadores, utilizando diferentes
espaciadores comerciales con valvulas, y deberian ser
disefiados para demostrar equivalencia entre los dos
tipos de espaciadores.
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