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RESUMEN

Existen diversos dispositivos conocidos como espaciadores y
cimaras de retencion, disefilados para facilitar la distribucion de los
medicamentos en serosol en las vias aereas pulmonares de los pacientes
asmaticos. E} presente estudio intenta determinar si el incremento en el
VEF1 es mayor al administrar salbutamol atraves de la cimara de
retencion de los laboratorios FISONS en comparacion con el inhalador de
dosis medida (MDI) y € espaciador de FISONS.

Se incluyerdn a 13 pacientes con diagndstico de asma y que
cumplian con los criterios de seleccion, a los cuales se les sometio a
espirometria en 3 sesiones antes y después de aplicar salbutamol por
alguno de los dispositivos de prueba escogidos al azar,

El porcentaje de mejoria en promedio del VEF1 con el MDI fué del
22.76%, con ¢l espaciador fué de 23.35% y con la cimara de retencion de
23.94%.

El analisis estadistico no mostrd diferencia significativa entre los
'resuhados, por lo que inferimes que los 3 dispositivos tienen la misma
‘efectividad para administrar salhutfamol en aerosol, sin embargo, es un

" estudio preliminar y es necesario realizarlo con una muesira calculada de

pacientes para darfe validez a dicha observacion.
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ANTECEDENTES

El asma es una enfermedad pulmonar caracterizada por obstruccion
de las vias acreas, reversible, en forma espontanca o con tratamiento,
inflamacion de las vias acreas e incremento de la reactividad de la via
acrea a una variedad de estimulos (1-3).

La obstrucciéon de la via aerea es responsable de las
manifestaciones clinicas. Las vias aereas de los pacientes asmaticos son
infiltradas por células inflamatorias, tienen alteracion epitelial y edema de
la mucosa, que participa en la hiperreactividad bronquial (4.5).

El asma se caracteriza por hiperreactividad bronquial. que es una
condicién manifestada por una respuesta de broncoconstriccion exagerada
a muchos cambios fisicos y agentes quimicos y farmacolégicos (6). Los
asmaticos desarrollan sintomas después de exposicion a alergenos,
irritantes, infecciones wirales, aire frio o ejercicio (7). El grado de
hiperreactividad de la via aerea comrelaciona con la severidad clinica del

_asma (8). :

Las exacerbaciones en el asma sc caracterizan por disminucion del
flujo aereo respiratorio. La contraccién del musculo liso bronquial es una
anormalidad obstructiva primaria en asma. Las vias aereas se obstruyen
debido a broncoespasmo, edema de 1a mucosa y secrecién de moco. El
aire queda atrapado detras de la oclusion. Para determinar la severidad del
asma aguda objetivamente, la medicion del flujo aereo es critica. La
medicion del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) y
del pico de flujo espiratorio (PEFR) refleja la obstruccion del fluje aereo
espiratorio; la reduccion de la capacidad vital forzada correlaciona con el

nivel de hiperinflacion pulmonar (9).



El diagnostico de asma se basa en la historia clinica, exploracion
fisica y examenes de gabinete,

Los sintomas incluyen tos, sibilancias, opresion toracica y
produccion de esputo. Aunque s¢ cree que las sibilancias son la
manifestacion clinica principal del asma, algunos pacientes puenden no
presentarlas, pero presentan disnea o tos (10,11). El asma se puede asociar
a nnitis, sinusitis, poliposis nasal y dermatitis atopica. Los sintomas
pueden ser perennes, estacionales o perennes con exacerbacion estacional.
Los factores precipitantes y exacerbantes son infecciones respiratorias
virales, exposicion a alergenos, quimicos o irmitantes, como el humo del
tabaco, contaminantes aereos, vapores, gases y aerosoles, alteraciones
emocionales, drogas, (aspirina, betabloqueadores, antiinflamatorios no
esteroideos), aditivos de alimentos (sulfitos), cambios ambientales,
exposicion al aire frio, ejercicio, factores enddcrinos (menstruacion.
embarazo) (11,12).

La exploracion fisica del asma se enfoca en el tracto respiratorio
superior, el térax y la piel. Se puede encontrar rinitis y/o sinusitis y
polipos nasales, uso de misculos accesorios de Ia respiracion, sibilancias,
una fase prolongada de espiracion forzada y eczema flexural.

El diagnostico diferencial del asma en niflos incluye obstruccion de
las vias aereas de gran calibre por cuerpos extrafios, anillos vasculares.
laringotraqueomalacia, tumores, estenosis, obstruccion que involucra las
vias aereas grandes y pequeiias por bronquiolitis viral, fibrosis quistica,
infeccion por Chlamydia trachomatis, displasia broncopulmonar,
broncoaspiracion por disfuncion de la deglucion o reflujo gastroesofagico,
edema pulmonar. En adultos obstruccion mecanica de las vias aereas,

disfuncion laringea, bronquitis crénica, enfisema pulmonar, falla cardiaca



congestiva, embolismo pulmonar, infiltracién pulmoenar con easinofilia,
tos secundaria al uso de drogas (betabloqueadores e inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina).

La espirometria permite documentar la severidad de la obstruccion
de la via aerea y la respuesta a la terapia broncoditatadora, ademas se debe
considerar 1a realizacion de biometria hematica, la radiografia de torax,
examen del esputo y secrecion nasal, determinacion de IgE especifica,
rinoscapia, radiografia de senos paranasales, reto bronquial, evaluacin de
reflujo gastroesofigico (11).

Los estudios de funcion pulmonar son esenciales para el
diagnostico del asma y para determinar la severidad del asma. La funcidn
pulmonar se determina por medio de valores objetivos que miden los
volumenes y flujos pulmonares producidos con el méximo esfuerzo
espiratorio. La técnica mis prictica para medir volumenes y flujos es la
espirometria. Las anormalidades de la funcién pulkmonar se clasifican en
restrictivas y obstructivas. Los defectos obstructivos se deben a
impoisibilidad del flujo aerco atraves de la traquea y bronquios, Las
secreciones bronquiales, ¢! broncoespasmo, o el edema de la pared
bronquial producen obstruccion.

Para determinar si 1a reduccion de la capacidad vital es debida a
restriccion u obstruccién, se obtienen fas medidas del flujo. Los flujos se
miden directamente o determinando el volumen espirado en un periodo de
tiempo. El VEF! es el volumen de aire espirado en el primer segundo
después de una inspirac.ién maxima (13,14).

Una capacidad vital normal con disminucion del VEFL indica
obstruccion pura. Cuando el VEF1 esta severamente reducido con
evidencia clara de obstruccion (relacion VEFI/FVC: Capacidad vital



forzada menor del 75%), 1ambien puede disminuir la capacidad vital por la
obstruccion severa. El VEF1 es la mejor medida de funcién pulmonar para
determinar la severidad de la obstruccion (6,11,15).

Los efectos farmacologicos deseados de los agonistas beta-
adrenérgicos en la terapia del asma resulta de su accion sobre los
receptores beta-2 adrenérgicos. Los beta-2 agonistas relajan el misculo
liso de la via aerea. Los agonistas beta-2 disponibles tienen una duracién
de accién de 4 a 6 horas (16-18), como <! salbutamol el cual alcanza su
efecto maximo a los 30 minutos (19). El salbutamol aumenta ¢! VEF1
hasta por § horas en pacientes asméticos con broncoespasmo (20,21), e
inhibe la broncoconstriccion inmediata inducida por el reto con alergeno
(22).

La terapia inhalada es mejor que la oral para producir
broncodilatacion con menos efectos adversos y tiene un inicio de accién
mis rdpido (17). Los agonistas beta-2 son los medicamentos de eleccidn
para e tratamiento de exacerbaciones agudas del asma (23).

Los pacientes con asma pueden experimentar broncoconstriccion
paraddgica como resultado de la administracion de agonistas beta-2
inhalados administrados por inhalador de dosis medida (MDI). la
respuesta paraddgica es un empeoramiento de los sintomas del asma y/o
disminucon de los flujos espirasorios después de la inhalacion del agonista
beta-2 (24),

Todos los medicamentos en aerosol que se usan para tratar el asma
estan disponibles en MDI. La ventaja de la aplicacion directa a las vias
aereas es que altas concentraciones de la droga pucden distribuirse en la
via acrea, mientras que los efectos secundarios sistémicos generalmente

son minimos. La principal desventaja es que se requiere entrenamiento y

u



destreza para coordinar la activacion del MDI con 1a inhalaciéon de la
droga. Esto ha levado al desarrollo de dispositivos como espaciadores y
camaras de retencidn, disefiados para facilitar 1a distribucién del aerosol
en las vias aéreas pulmonares (25).

Los espaciadores permiten 1a descarga de Ja droga en una cimara
donde las particulas del medicamento se mantienen en_suspcncién por3a
5 segundos. Durante este tiempo fos pacientes pueden inhalar la droga,
Los espaciadores eliminan la alta velocidad inicial de las particulas,
disminuyendo las propiedades irritantes del aerosol y la tendencia a la tos.
Ademas reducen la deposicién en 1a boca y orofaringe, disminuyendo la
tos (26-28). Los espaciadores tienen como objetivo mantener un espacio
entre la boca del paciente y la salida del aerosol, habitualmente enre 6 a
12 ems,, tienen forma tubular y se insertan entre 1a boca del paciente y 1a
boquilla de salida del aerosol.

Las cdmaras de retencion, tambien derominadas acrocdmaras
tienen como finalided retener el aerosol disparado det envase, para que se
forme una mezcla con el aire contenido en la propia camara y el paciente
inhale de esta mezcla de acuerdo a su ritmo inhalatorio y de esta forma ¢l
aerosol penetre a las vias acreas en forma pasiva, gradual y progresiva, sin
ser afectada por la fata de coordinacion entre el disparo y la inhalacion.



PROBLEMA

GENERAL

¢ES MAYOR EL INCREMENTO DEL VEF1I AL
ADMINISTRAR SALBUTAMOL ATRAVES DE LA CAMARA DE
RETENCION EN COMPARACION CON EL ESPACIADOR Y EL
MDpI?

ESPECIFICOS

1.- (CUAL ES EL INCREMENTO DEL VEF1 AL
ADMINISTRAR SALBUTAMOL ATRAVES DE LA CAMARA DE
RETENCION?

2- CUAL ES EL INCREMENTO DEL VEF1 AL
ADMINISTRAR SALBUTAMOL ATRAVES DEL ESPACIADOR?

3- (CUAL ES EL INCREMENTO DEL VEF1 AL
ADMINISTRAR SALBUTAMOL ATRAVES DEL MDI?



HIPOTESIS

EL INCREMENTO EN EL VEF1 SERA MAYOR AL
ADMINISTRAR SALBUTAMOL A TRAVES DE LA CAMARA DE
RETENCION EN COMPARACION CON EL ESPACIADOR Y EL
MD1.



OBJETIVO

GENERAL

DETERMINAR SI EL INCREMENTO EN EL VEF1 ES
MAYOR CON LA ADMINISTRACION DE SALBUTAMOL
ATRAVES DE LA CAMARA DE RETENCION EN
COMPARACION CON EL ESPACIADOR Y EL MDI.

ESPECIFICOS
1.- DETERMINAR EL INCREMENTO EN EL VEFI AL
ADMINISTRAR SALBUTAMOL ATRAVES DE LA CAMARA DE

RETENCION.

2.- DETERMINAR EL INCREMENTO EN EL VEF1 AL
ADMINISTRAR SALBUTAMOL ATRAVES DEL ESPACIADOR.

3.- DETERMINAR EL INCREMENTO EN EL VEF1 AL
ADMINISTRAR SALBUTAMOL ATRAVES DEL MDI.



MATERIAL Y METODO

DISENO PEL ESTUDIO:
Ensayo clinico, aleatorio, prospectivo, longitudinal, comparativo.

UNIVERSO DE TRABAJO:

Se incluyeron en el estudio 13 pacientes con diagnostico de asma segan la
Sociedad Americana de Torax (ATS) (29), del servicio de Alergia e Inmunologia
Clinica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XX del
IMSS.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:

1. DEPENDIENTES:

a) VEF1 es cl volumen de aire espirado en el primer segundo después de una
inspiracion mixima. La capacidad vital forzada (CVF) es el miximo volumen de
aire que puede exhalarse con un esfuerzo forzado miximo después de una
inspiracion méxima. S¢ clasificarin de acuerdo a la siguiente tabla:

Disminucion leve Moderada Grave
CVF 65-79 50-65 <50
VEF1 65-79 50-65 <50
VEF1/CVF 66-69 55-65 <55

Tomado del Clinical Practitioners Pocket Guide to Respiratory Care.
Danaf Oakes.
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2. INDEPENDIENTES:

3) MDI (Inhalador de dosis medida). Son dispositivos de inhalacion presurizados
de dosis medida que proporcionan una dosis determinada del medicamento en cada
disparo, en ¢l caso del salbutamol proporcionan de $0 a 100 mcg por disparo.

b) Espaciador. Son dispositivos de forma tubular que se insertan entre la boca del
paciente y la boquilla de salida del MDI, para conservar un espacio de 6 a 10 cms.
entre la boca del paciente y la salida del aerosol, para desacelerar las particulas del
acrosol. El espaciador que utilizaremos es de los laboratorios FISONS el cual mide
11,5 cms. de longitud y tiene una capacidad de 80 cc de volumen.

c) Cémara de contencién. Es un dispositivo de mayor volumen en el cual se
conecta ¢l MDI en un extremo y el otro extremo tiene una boquilla de salida con
una valvula unidireccional, lo que permite aplicar el aerosol en la camara para que
se forme una mezcla con el aire contenido en la propia cimara, y el paciente inhale
de esta mezcla de acuerdo & su ritmo inhalatorio y de esta forma el aerosol penetre
a las vias aereas en forma pasiva, gradual y progresiva, sin ser afectada por la falta
de coordinacion entre el disparo e inhalacién. El que probaremos es tambien de los
laboratorios FISONS el cual tiene una tongitud de 21 cms., con un volumen de 850
cc.



SELECCION DE LA MUESTRA:

1. TAMANO DE LA MUESTRA:
Se incluyeron 13 pacientes, 2 hombresy 11 mujeres.

2, CRITERIOS DE SELECCION:

A) CRITERIOS DE INCLUSION:
a) Pacientes con diagnostico de asma dz acuerdo a los siguientes criterios:

1. Tos, esputo, sibilancia y disnea, principalmentc cuando los sintomas son
episidicos y empeoran en la noche, con intervalos libres de sintomas o con
disminucién de {os sintomas.

2. Limitacién del flujo aereo, parcial o completamente reversible en forma
espontanea o con tratamiento. Las medidas de talla, ecuaciones de prediccion y
comreccién de las diferencias raciales s¢ bassrin en las establecidas en la
declaracion oficial de la ATS sobre "Pruchas de funcién pulmonar: Seleccion de
valores de referencia y estrategias de imterpretacion” (30). Las medidas
espirométricas se realizarin después de suspender broncodilatadores inhalados por
6 hrs y de broncodilatadores de accion prolongada por 24 hrs. Se determinara
VEF1, CVF y VEFI/CVF por espirometria. Cuando exista limitacion al flujo
acreo, manifestado por disminucion de los indicadores antes mencionados a menos
del limite inferior normal de acuerdo a la poblacion de referencia, se repetira la
espirometria después de administrar un agonista beta adrenérgico inhalado. Una
mejoria del VEF1 del 12% o mayor confirma reversibilidad significativa y con la
historia apropiada €l diagnostico de asma (29).

b) Con sintomas mis de 2 veces por semana.

c) Disminucion del VEF1 de acuerdo ala poblacion de referencia.
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d) Pacientes por lo demas sanos sin alguna otra neumopatia asociada.

e) Pacientes con radiografia posteroanterior de toérax normal.

f) Pacientes que no esten utilizando esteroides.

) Pacientes que no esten utilizando anticolinérgjcos.

h) Pacientes que no hayan utilizado broncodilatadores de accion prolongada en las
ultimas 24 hrs y que no hayan utilizado salbutamol en las Gltimas 6 hrs.

i) Pacientes que no esten utilizando preventivos del asma (cromoglicato de sadio o
ketotifeno).

B) CRITERIOS DE NO INCLUSION:

a) Pacientes con petron restrictivo o mixto en las PFR (capacidad vital
disminuida), o con problema obstructivo no reversible.

b) Pacientes con radiografia de torax anormal.

<) Pacientes asintomaticos.

d) Pacientes que esten usando esteroides, anticolinérgicos, broncodilatadores de
accién prolongada, cromoglicato de sodio o ketotifeno,

C) CRITERIOS DE EXCLUSION:
a) Pacientes con hipersensibilidad o efecto paraddjico al salbutamol,



PROCEDIMIENTO.

El dia de ingreso al estudio se realizara espirometria a cada paciente antes y
después de aplicar salbutamol en aerosol (200 mcg) con uno de los dispositivos de
inhalacion (MDI, espaciador o camara de retencidn) escogjdos en forma aleatoria.
después de un minimo de 6 hrs de haber realizado la primera prueba se realizara la
segunda prucba aplicando salbutamol en aerosol con otro de los dispositivos
tambien escogido en forma aleatoria, y finalmente después de un minimo de 6 hrs
de haber realizado la segunda prueba se realizard la tercera y ultima prueba
utilizando el dispositivo restante. Se realizardn 3 mediciones del VEF1 antes y
después de aplicar el salbutamol en aerosol por alguno de los dispositivos y el
resultado més alto sera el que se tomard en cuenta en cada prueba. Se compararan
los resultados y se determinara si hubo diferencia en el incremento del VEF| de
acuerdo al dispositivo utilizado.

Las pruebas de funcién respiratoria se realizardan con un espirometro marca
Flowmate L E modelo 2500 de Spirometrics INC.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Se les informara a los participantes las caracteristicas del estudio y previa carta
de consentimiento informado firmada por ¢l paciente y los testigos se incluira en ¢l
estudio.



RESULTADOS

Se estudiardn a |3 pacientes, 2 hombres de 28 y 51 afios, y 11 mujeres con
edades de 29 a 52 alos.

Al realizar 1a prueba con ¢l MDI presentaron un VEF1 basal promedio de 1.53
Its/min antes de aplicar el broncodilatador y un VEF1 promedio de 1.99 lts/min
después de aplicar el salbutamol es aerosol con el MDI, lo que significo una
mejoria promedio del 22.76%.

Con el espaciador los pacientes presentardn un VEF1 basal promedio de 1.53
ls/min antes de aplicar el broncodilatador y un VEF1 promedio de 2,02 lts/min
después de aplicar el broncodilatador, lo que significo una mejoria promedio del
23.35%.

En la prucha con la chmara de retencion se obtuvo un VEF1 basal promedio de
1.52 Its/min y un VEFI promedio de 2.03 ltsmin después de aplicar el
broncodilatador, lo que significo una mejoria promedio del 23.94%.
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ANALISIS DE RESULTAPOS

Se aplicaron pruebas paramétricas no encontrandose distribucion normal, por lo
que se usardn pruebas no pasamétricas, en este caso la prucba de Kruskal-Wallis
para comparar los 3 grupos no encontrandose diferencia estadisticamente
significativa entre los 2 grupos con una p de 0.9.

Tambien se utilizo 18 prucha de Mann-Whitney la cual, al comparar los
resultados del MDI con los del espaciador presento una p de 0.9; al comparar los
resultados del MDI con los de la cimara de retencion presento una p de 0.8; al
comparar los resultados del espaciador con los de la cimara de retencton presento
una p de 1. Ninguno de los resultados presenta diferencia esiadisticamente
significativa.

¥
[t



CONCLUSIONES

Por medio del presente estudio no encontramos diferencia significativa en la
mejoria del VEF1 en pacientes asmiticos después de aplicar salbutamol en aerosol
por cualquiera de los 3 dispositivos probados, por lo que concluimos que tienen la
misma efectividad para la administracion de medicamentos en aerosol, sin
embargo, el presente es un estudio piloto, por lo que la inferencia mencionada no
es definitiva, habria que realizar otro ecstudio con una muestra calculada de
pacientes para determinar si esta observacion es verdadera.



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA

PARTICIPACION EN PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA
Meéxico, D. F. Marzo de 1994.

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion
titulado "Comparar la cimara de retencion, el espaciador y el inhalador de dosis
medida para determinar cual es ¢! mejor para 1a inhalaciéon de salbutamol en
aerosol".

El objetivo de este estudio es determinar cual de los 3 dispositivos que se
probaran es el mejor para inhalar salbutamol en aerosol en los pacientes con asma
bronquial.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en acudir a las citas que se
me indiquen para que someterme a espirometrias, antes y después de la aplicacion
del salbutamol por a'guno de los dispositivos escogidos al azar.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio.

El investigador principal se ha comprometido a responder a cualquier pregunta
y aclarar cualquier duda que le plantee relacionada con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retiramme en cualquier momento sin que
ello afecte 1oa atencién médica que recibo del instituto.

Nombre y firma del paciente. Nombre, matricula y firma del investigador

Testigo. Testigo.
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