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Reversibilidad espirométrica en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Debe emplearse 200 6 400 pg de salbutamol?

JORGE MANRIQUEZ#*#*#*, ORLANDO DIAZ P.*, LAURA MENDOZA [###%,
GISELLA BORZONE T.* y CARMEN LISBOA B.*

Spirometric reversibility in COPD patients. 200 or 400 pg salbutamol should be used?

The optimal dose of salbutamol for testing spirometric reversibility in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) has not been determined and either 200 or 400 pg are
commonly used. The purpose of the present study is to test both doses in a group of patients with
mild to severe COPD. Forty stable COPD patients were included to receive in random order both
doses of salbutamol, with spirometry being performed before and after 15 min of their administration.
Absolute and percent predicted changes were evaluated. For the latter, an increase in forced
expiratory volume in one second (FEV,), slow vital capacity (SVC), forced vital capacity (FVC)
and inspiratory capacity (IC) equal or greater than 10% predicted was considered clinically significant.
No differences were found in absolute post-bronchodilator values between the two doses. In addition,
the proportion of responders to 200 and 400 pg of salbutamol according to the percent predicted
changes was similar with both doses. This was particularly true when all variables related to volume
changes (SVC, FVC, and IC) were included in the analysis. In conclusion, the present results
indicate that for testing spirometric reversibility in COPD patients the 200 pg dose of salbutamol is
as effective as the 400 pg dose.
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Resumen

La dptima dosis de salbutamol que se debe emplear para evaluar la reversibilidad espirométrica
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) no ha sido establecida, por lo
que 200 6 400 ug son corrientemente utilizados. El propdsito del presente estudio fue evaluar el
efecto de ambas dosis de salbutamol en un grupo de pacientes con enfermedad leve a grave. El
estudio incluyé a 40 pacientes con EPOC estable a los cuales se les realizé una espirometiia antes 'y
15 minutos después de recibir en orden aleatorio 200 6 400 ug de salbutamol en dos dias consecuti-
vos. Los cambios se evaluaron en valores absolutos y en porcentaje del valor tedrico. Se midio los
cambios en VEF,, CVF, capacidad vital lenta (CVL) y capacidad inspiratoria (CI). Se considero
clinicamente significativo un aumento igual o mayor al 10% del valor tedrico. No se observo
diferencias en los valores absolutos post broncodilatador entre las dos dosis como tampoco expresa-
dos en porcentaje del valor teérico. Ademds, la proporcion de pacientes que respondieron con 200 y
400 pg de salbutamol fue similar. Esto fue particularmente importante cuando se incluyd en el
andlisis todas las variables relacionadas con el cambio de volumen (CVL, CVF y CI). Concluimos
que para evaluar la reversibilidad espirométrica en pacientes con EPOC, 200 pg de salbutamol son
tan efectivos como 400 pg.

Palabras clave: espirometria, reversibilidad, salbutamol, enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica.
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Introduccién

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) ha sido definida como una enfermedad
prevenible y tratable, caracterizada por limita-
cién del flujo aéreo que no es completamente
reversible'? Los elementos bdsicos del diagnés-
tico son la presencia de factores de riesgo y una
relacién VEF,/CVF < 70% después de la admi-
nistracién de un broncodilatador'?, De acuerdo
a la iniciativa global para la enfermedad pul-
monar obstructiva (GOLD) la reversibilidad con
broncodilatador debe realizarse durante la eva-
luacion inicial para descartar el diagnéstico de
asma, establecer la mejor funcién pulmonar po-
sible del paciente, y determinar el prondstico del
paciente'.

En el disefio del protocolo del estudio PLA-
TINO, destinado a evaluar la prevalencia de
EPOC en 5 ciudades de Latinoamérica’ se dis-
cutié la dosis de P, agonistas a utilizar para
evaluar la reversibilidad espirométrica y se propu-
sieron 200 o 400 pg, con muy poca base para
una u otra dosis, empledndose finalmente la do-
sis mds baja para evitar posibles efectos secun-
darios en un estudio disefiado para realizarse en
terreno. Estudios de curvas dosis respuesta no
han demostrado diferencias significativas en el
VEF, con dosis de 200 y 400 pug*’, pero los
autores no comunican diferencias individuales.

Recientemente, las Sociedades Americana del
Térax (ATS) y Europea de Enfermedades Res-
piratorias (ERS)®, en la estandarizacién de la
prueba espirométrica, recomendaron el uso de
400 pg, pero no proporcionan las bases racio-
nales para la eleccién de esta dosis.

Dado que los resultados promedio pueden
ocultar respuestas individuales a los [3, adre-
nérgicos, el objetivo del presente estudio fue
evaluar la respuesta broncodilatadora individual
a la administracién de 200 y 400 pg de salbu-
tamol en pacientes con EPOC leve a grave.
Nuestro planteamiento es que si la broncodila-
tacién no es diferente al utilizar 200 o 400 pg de
salbutamol, los menores costos y el menor ries-
go de efectos adversos proporcionarfan bases
para el uso de la dosis mds baja, considerando
que la dosis terapéutica recomendada es gene-
ralmente de 200 pg con diferentes intervalos de
tiempo, segin sintomas’.

Métodos

Pacientes
El grupo de estudio estuvo constituido por 42
pacientes portadores de EPOC de acuerdo a lo
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propuesto por GOLD' y que cumplian con los
siguientes criterios: 1) enfermedad leve a grave;
2) fumador de > 18 paquetes afio; 3) con esta-
bilidad clinica, definida como ausencia de cam-
bios en la dosis o frecuencia de la medicacién;
y 4) ausencia de exacerbaciones en el ltimo
mes. Se excluyé a los fumadores actuales, a los
pacientes con historia de asma o de otras enfer-
medades respiratorias crénicas, y a aquellos con
cualquier enfermedad concomitante que fuera
clinicamente significativa. Previo a la incorpora-
cién en el estudio, los pacientes firmaron un
consentimiento informado aprobado por el co-
mité de ética de nuestra institucién.

Diseiio del estudio

Estudio doble ciego, aleatorio y cruzado. En
dos dias los pacientes realizaron una espirometria
en condiciones basales y después de la adminis-
tracién de broncodilatador (BD). Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente a recibir 2 inha-
laciones de 100 pg de salbutamol y dos de
placebo o 4 inhalaciones de 100 ug de salbutamol
en la primera visita. En la segunda visita, reali-
zada al dfa siguiente, recibieron el tratamiento
alternativo. La administracién del broncodilatador
se realizé empleando los inhaladores envueltos
con una cinta adhesiva de color negro para evi-
tar su identificacién y empleando ademds una
cdmara de inhalacién (Volumatic®).

Mediciones

Los pacientes fueron estudiados en la mafia-
na, en posicion sentada. Ningin paciente habia
recibido 3, agonistas de accién corta en las 8
horas previas; B> de accién prolongada o
bromuro de ipratropio en las 12 horas previas; o
tiotropio o teofilina en las 24 horas previas. Nin-
guno estaba recibiendo B, agonistas orales o
corticoides inhalados o sistémicos. Para asegu-
rar la adecuada suspensiéon de la medicacién
broncodilatadora, los pacientes fueron contac-
tados por teléfono el dia anterior al estudio.

La espirometria se realizé en un espirémetro
previamente calibrado (Koko, POS Instrumen-
tation Inc., Louisville, CO), siguiendo las pautas
de la ATS/ERS®. Los resultados se expresaron
en valores absolutos y como porcentaje del va-
lor teérico. Se hicieron mediciones basales y 15
minutos después de administrar el salbutamol.
Se empled como valores de referencia los co-
municados por Knudson y colaboradores®.

Evaluacion de la respuesta broncodilatadora
Los pacientes fueron calificados como respon-
dedores o no respondedores al salbutamol si el
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VEF, cambiaba o no por sobre el 10% del valor
teérico, de acuerdo a lo recomendado por la
ERS®. Audn cuando la ATS' y el reciente con-
senso ATS/ERS!' consideran que un aumento
en 12% sobre el valor basal y un aumento de
200 ml es una respuesta significativa al bronco-
dilatador, nos parecié mds adecuado emplear el
cambio del VEF, en porcentaje del valor tedri-
co'? por estar menos relacionado al valor basal
y por lo tanto no proporcionar una ventaja in-
justificada a los pacientes con valores mas bajos
de VEF,"*'", Dado que el VEF, post broncodi-
latador es un indice predictor de mortalidad en
EPOC™ y se emplea para su diagndstico' inde-
pendientemente de los valores basales y de la
magnitud de los cambios después de BD, los
valores absolutos obtenidos post BD se incluye-
ron también en el andlisis.

La reversibilidad se evalué también en térmi-
nos de cambio de la CVF, CVL y CI. Se utilizé
también un cambio > 10% teérico como una
respuesta broncodilatadora significativa para es-
tas variables, debido a que este porcentaje se
sitiia por fuera del 95% del intervalo de confian-
za para cada una de estas mediciones'.

Andlisis estadistico

Los resultados se expresan como promedio =
ES. Para el andlisis se empled andlisis de varianza
de 2 vias incluyendo factores dependientes de la
dosis, secuencia y de la interaccion dosis X se-
cuencia. Se incluyé los cambios en valores ab-

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas,
espirométricas y gases arteriales de los 40 pacientes

Edad, afios 69 +1
Sexo, M/F 30/10
Tabaquismo, paquetes afio 504
IMC, k/m? 25+0,6
CVF, L 2,74 + 0,08
CVF, % tedrico 91 +3
VEF,,L 1,08 = 0,05
VEF,, % tedrico 46 +2
VEF,/CVF, % 40x2
PaO,, mmHg 64 +1
PaCO,, mmHg 41 +0,8
DLCO, % tedrico 74 +3

Los valores se expresan como promedio = ES. VEF, =
volumen espiratorio forzado en un segundo; CVF = ca-
pacidad vital forzada; PaO, = tensién arterial de oxigeno;
PaCO, = tensién arterial de anhidrido carbénico; DLCO
= capacidad de difusién de monéxido de carbono.
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solutos y en porcentaje del valor teérico del
VEF,, CVF, CVL, y CI. Se empled la prueba de
Mc Nemar para evaluar la diferencia entre pro-
porciones pareadas de respondedores y no
respondedores frente a las dos dosis. Se considero
como significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Dos de los 42 sujetos incluidos en el estudio
se retiraron por deterioro clinico derivado de la
suspensién de la terapia broncodilatadora previa
al estudio espirométrico. La Tabla 1 resume las
caracteristicas antropométricas y funcionales al
momento del reclutamiento.

El anilisis de varianza demostré que la se-
cuencia de la administracién de las dosis del
salbutamol no influy6 en los cambios absolutos
o porcentuales de los indices espirométricos es-
tudiados.

Respuestas promedio del VEF, CVF, CVL y
CI a 200y 400 pg de salbutamol

La Figura 1 muestra el histograma de la dis-
tribucién de los cambios del VEF, en valores
absolutos. Se observa que la distribucién de la
respuesta es normal.

Los cambios promedio de VEF,, CVF, CVL
y CI, expresados en valores absolutos y en por-
centaje del valor tedrico, observados tras admi-
nistrar las dos dosis de salbutamol se muestran
en la Tabla 2. No se observé diferencias signifi-

Numero de pacientes

. -0.2  -041 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7
Cambio en VEF, (L) después de ambas dosis

Figura 1. Histograma que muestra la distribucién de los
cambios del VEF, después de la administracién de 200
ug (barras negras) y 400 pig (barras blancas) de salbutamol,
expresadas en valores absolutos.
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Tabla 2. Valores espirométricos obtenidos antes y después de la administracion de 200 y 400 ug de
salbutamol en 40 pacientes con EPOC

Salbutamol 200 pg

| Salbutamol 400 pg

Pre-dosis Post-dosis Pr;e-dosis Post-dosis A

VEF,,L 0,82 + 0,05 1,00 £ 0,05 0,18 + 0,02 0,8!2 + 0,05 1,02 + 0,05 0,20 = 0,02
VEF,, % tedrico 35 +2 43 2 7,9 £0,9 35+2 44 +2 8,8+£0,8
CVL; L 2,87 +0,13 3,38 +0,12 0,51 + 0,07 2,86 = 0,12 3,44 + 0,13 0,59 + 0,07
CVL, % tebrico 96 =4 113+3 17£2 96 + 4 115+4 19+2
CVF, L 2,33 +0,11 2,92 +0,12 0,59 + 0,06 2,33 +0,12 2,98 +£0,12 0,65 + 0,06
CVE, % tebrico 78+3 98+3 202 78 +4 100+3 22 £2

ClL, L 1,81 £ 0,09 2,22 +0,09 0,41 = 0,04 1,85 = 0,09 2,29 0,09 0,44 = 0,04
CI, % tedrico 72+3 89 +3 16+2 74+3 913 18+2

Valores son promedio = ES. VEF, = volumen espiratorio forzado en un segundo; CVL= capacidad vital lenta; CVF=
capacidad vital forzada; CI = capacidad inspiratoria Los cambios (A) estin expresados como valores absolutos y en

porcentaje del valor tedrico.

Tabla 3. Proporcién de pacientes respondedores al volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1); a la
capacidad vital lenta (CVL); ala capacidad vital forzada (CVF); y a la capacidad inspiratoria (CI) con 200 y
400 pg de salbutamol de los 40 pacientes con EPOC

Criterio Salbutamol 200 pg (%) Salbutamol 400 ug (%) p

AVEF, > 10% tedrico 13 (33) 17 (43) 0,22
ACVL > 10% tedrico 30 (75) 30 (75) 1,00
ACVF > 10% teérico 30 (75) 35 (88) 0,18
ACI > 10% teérico 33 (83) 30 (75) 0,55
ACVLA+ACVF+ACI > 10% tedrico 39 (98) 40 (100) 1,00

Para abreviaturas ver Tabla 2.

cativas al comparar los efectos de las dos dosis
de salbutamol.

En la Tabla 3 se muestra la proporcién de
pacientes que respondieron a la administracién
de 200 y 400 pg de salbutamol de acuerdo al
criterio de la ERS. La proporcién fue semejante
con ambas dosis. Esta situacién es mas eviden-
te cuando se analiza los cambios relacionados
con el volumen (CVF, CVL y CI).

Respuestas individuales a la administracion de
200 y 400 pg de salbutamol

Los valores absolutos post broncodilatador
de VEF,, CVF, CVL y CI obtenidos con la ad-
ministraciéon de las 2 dosis de salbutamol se
ilustran en la Figura 2, mediante un gréifico de
identidad. Se observa que estos valores estin
agrupados a lo largo de la linea de identidad sin
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que exista una ventaja con el empleo de 400 pg.

La Figura 3 muestra los cambios indivi-
duales de las variables espirométricas, ex-
presados en porcentaje del valor tedrico. Las
lineas discontinuas horizontales y verticales
representan un cambio de 10%, correspon-
diente al criterio de reversibilidad de la ERS.
Cabe--haeer notar que el cuadrante superior
derecho generado por estas lineas representa
a pacientes con cambios significativos obte-
nidos con ambas dosis, mientras que el cua-
drante inferior izquierdo, la ausencia de cam-
bios. Los dos cuadrantes restantes represen-
tan a pacientes con cambios discordantes.
Esta figura ilustra los resultados de la Tabla
3 y muestra que el nimero de pacientes que
respondidé a una y otra de las dosis fue préc-
ticamente igual.
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Figura 2. Gréificos de identidad
comparando los valores absolutos
obtenidos post broncodilatador del
VEF, CVF, CVLy CI después de
200 (eje horizontal) y 400 pg de
salbutamol (eje vertical).

Figura 3. Cambios individuales
(A) respecto del valor basal para
VEF,, CVF, CVL y CI con la ad-
ministracién de 200 (eje horizon-
tal) y de 400 pg de salbutamol (eje
vertical). Los cambios se han ex-
presado en porcentaje del valor ted-
rico. Las lineas horizontales y ver-
ticales corresponden al punto de
corte significativo de acuerdo con
el criterio de la Sociedad Europea
de Respiratorio (ERS).
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Figura 4. Cambios individuales del VEF, en relacién al
valor basal con las dos dosis de salbutamol: a) en valores
absolutos; b) en porcentaje del valor teérico; y c) en
porcentaje del valor basal. Los cambios son independien-
tes del valor basal cuando se expresan en valores abso-
lutos y en porcentaje del valor teérico, en cambio al
expresarlos en porcentaje del valor basal, los cambios
son mayores en los pacientes con un VEF, basal mds
bajo.

Discusion

Los resultados del presente estudio demues-
tran que una dosis de 200 pg de salbutamol en
pacientes con EPOC leve a grave produce el
mismo grado de broncodilatacién que 400 pg.
Resultados similares se obtuvieron para CVF,
CVL y CI. Ademds, el andlisis de los resultados
individuales demuestra que tanto con 200 como
con 400 pg de salbutamol cada individuo alcan-
za el mismo valor absoluto post broncodilatador.

Creemos que nuestros resultados no se de-
ben a diferencias del compromiso funcional en-
tre los dias del estudio o a la secuencia de la
administracion de las dos dosis ya que el anali-

Rev Chil Enf Respir 2006; 22: 168-175

REVERSIBILIDAD ESPIROMETRICA EN EPOC

sis de varianza demostrd que la secuencia no
influy6 en los cambios de los pardmetros medi-
dos y que!no hubo interaccién secuencia-dosis.

Comparacion entre las dos dosis de salbutamol

Con la‘ excepcién de algunos escasos estu-
dios de dosis respuesta®® no encontramos estu-
dios especificamente disefiados para comparar
el efecto de 200 y 400 pg de salbutamol en
EPOC. Corris et al* evaluaron el efecto de 200,
400, 800, y 1600 pg de salbutamol administra-
dos en diferentes dias en pacientes con EPOC
moderada, Si bien en el articulo se exhiben la
curva dosis respuesta, no se proporcionan valo-
res numéricos, aunque el andlisis visual muestra
efectos similares con 200 y 400 pg de salbu-
tamol. A su vez, Sitkauskiene y colaboradores®
estudiaron el efecto acumulativo de 100, 200,
400, 800, y 1.600 pg de salbutamol administra-
do cada 20 minutos en pacientes con EPOC
considerados reversibles o no reversibles. El gru-
po reversible tuvo un aumento de 70 ml del
VEF, cuando se administré 400 pg de salbutamol
(equivalente a una dosis acumulativa de 700 pug)
y el grupo no reversible aumentd 20 ml. En
ambos estudios la dosis mayor (1.600 ug) pro-
dujo el mayor efecto broncodilatador, resulta-
dos que coinciden con los comunicados por
Vathenen'y cols®, quienes encontraron el ma-
yor beneficio con la administracién de 1 mg,
dosis que no es inocua desde el punto de vista
clinico por sus potenciales efectos adversos.

Otros estudios realizados con propdsitos di-
ferentes al de evaluar reversibilidad espi-
rométrica?’?* han medido el efecto de la admi-
nistracion de 400 pg de salbutamol demostran-
do magnitudes variables en el cambio del VEF,.
Los resultados comunicados por Calverley et
al?'y por Oga y cols* difieren significativamente
entre si: en el primero la respuesta al salbutamol
fue modesta, probablemente porque sélo se in-
cluyé pacientes sin respuesta significativa al
broncodilatador (cambio post broncodilatador del
VEF; < 10% del tedrico); en cambio en el traba-
jo de Oga y asociados® el aumento del VEF, fue
muy superior y pricticamente similar al obser-
vado en el presente estudio.

Los efectos de 200 pg de salbutamol en el
VEF, también han sido variables'**?. Sin em-
bargo, en la mayoria de los estudios los cam-
bios observados son muy semejantes a los del
presente estudio.

Las posibles explicaciones para las diferen-
cias en la magnitud de la respuesta con cual-
quiera de las dos dosis exploradas son: a) tiem-
pos variables de la suspensién de los bronco-
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dilatadores de accién corta previo al estudio (al-
rededor de 4 horas en algunos estudios), la ex-
clusién de pacientes con respuesta significativa
al broncodilatador en otro' y la naturaleza re-
trospectiva de otros 2 estudios'®?. De hecho, la
gran respuesta encontrada por Oga et al* puede
ser atribuida en parte a la suspensién de los
broncodilatadores 12 horas antes de efectuar la
espirometria. Esta podrfa ser la situacién de nues-
tro estudio, en el cual los broncodilatadores de
accién corta se suspendieron 8 horas antes, los
de accién prolongada por 12 horas y la teofilina
y el tiotropio por 24 horas. Esta posibilidad fue
también considerada por Corris y colaborado-
res®, quienes re-estudiaron a un grupo de pa-
cientes no respondedores 10 dias después de
suspender el salbutamol y observaron que la
mayoria present6 en la segunda oportunidad una
respuesta significativa. En todos los otros estu-
dios el tiempo de suspensién no fue mayor a 4
horas y en los estudios retrospectivos no es
posible establecer adecuadamente el tiempo de
suspensién del salbutamol.

Comparaciéon de los criterios de la ATS y ERS
de respuesta

Actualmente no existe acuerdo acerca del cri-
terio mas apropiado para definir reversibilidad.
Tanto los criterios empleados por la ATS como
por la ERS son arbitrarios y se basan en la
variabilidad intrasujeto de las mediciones. El cri-
terio de la ATS tiene limitaciones reconocidas
que también observamos en el presente estudio.
Estas provienen de la comparacién con el valor
basal, ya que los cambios expresados como por-
centaje del valor basal son matematicamente de-
pendientes de éste. En otras palabras, los indivi-
duos con los valores mas bajos pre broncodi-
latador son los que presentan mayores cambios
porcentuales (Figura 4). Por esta razén, llama la
atencion que a pesar de las limitaciones expues-
tas, las sociedades americana y europea de nues-
tra especialidad en conjunto hayan decidido re-
cientemente adoptar este criterio para evaluar
reversibilidad'!.

Por otro lado, los criterios de la ATS!® y de la
ERS? usan puntos de corte arbitrarios para de-
terminar una respuesta significativa. Esto es cla-
ramente equivoco, como lo muestra en el pre-
sente estudio la distribucién continua de la res-
puesta broncodilatadora (Figura 1), concordan-
te con estudios previos?'. Para justificar puntos
de corte se requeriria una distribucién binomial
de dicha respuesta broncodilatadora. Reciente-
mente, Rodriguez-Carballeira y cols®, quienes
también plantean que la broncodilatacidén es un
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continuo, realizaron un estudio en pacientes con
EPOC para establecer la mejor forma de evaluar
la reversibilidad en esta enfermedad. Sus resul-
tados establecieron que los mejores valores de
sensibilidad y especificidad, junto a las mayores
dreas bajo la curva, se obtenfan con el empleo
de los cambios expresados en porcentaje del
valor tedrico. Aun mds, se ha demostrado que
existe una variabilidad diaria de la respuesta al
broncodilatador, por lo que la presencia de una
respuesta no significativa en una evaluacién
espirométrica no descarta una respuesta ade-
cuada al broncodilatador en el largo plazo®. Si
bien la reversibilidad a las drogas broncodila-
tadoras puede considerarse actualmente un con-
cepto equivoco, especialmente en EPOC, el em-
pleo de los valores post broncodilatador es til
para el diagnéstico, pronéstico y clasificacién
de la gravedad de la enfermedad. Nuestros re-
sultados indican que en la prueba espirométrica
en estos pacientes, los valores post broncodi-
latador del VEF, y CVF, que pudieran conside-
rarse como la mejor funcién pulmonar alcanza-
ble en la espirometria, son similares empleando
200 o 400 pg de salbutamol. Una situacién si-
milar se observé al incluir la CVL y la Cl en el
andlisis.

En conclusién, los resultados del presente es-
tudio indican que para evaluar la reversibilidad
espirométrica en pacientes con EPOC una dosis
de 200 pg de salbutamol es tan eficaz como
400 ug.
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