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Efecto del débito de nebulizadores tipo jet sobre
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OBJETIVO: Este estudio se realizé para medir el efecto de
utilizar dos nebulizadores con débito diferente sobre la reac-
tividad bronquial a metacolina en nifios asmaticos.

METODOS: Veintisiete nifios asmaticos atépicos, de 6 a 14
ainos de edad, inhalaron metacolina de acuerdo al método de
Cockcroft hasta que sus FEV, disminuyeran un 20% con
respecto del valor control postsalino (PC20). Las pruebas de
provocacion bronquial se realizaron usando dos modelos di-
ferentes de nebulizadores tipo jet: Ava Neb 1780 y Hudson
UP Draft II 1730, cuyos débitos fueron de 205 + 13 mg/min
y 356 + 31 mg/min, respectivamente (p < 0,05).

REsuLTADOS: En 9/27 pacientes (33%) hubo diferencias
significativas (una o mas concentraciones dobles) en sus
PC20 cuando se cambié un nebulizador por otro. Sin em-
bargo, 7/9 nifios presentaron significativamente una menor
reactividad bronquial cuando las pruebas se realizaron con
el jet nebulizador de menor débito.

CONCLUSIONES: Este estudio sugiere que el uso de nebuli-
zadores tipo jet con diferente débito puede influir notable-
mente sobre los resultados en las pruebas de provocacion
con metacolina en nifios asmaticos. Esto tdltimo podria in-
troducir sesgos significativos cuando se realizan mediciones
comparativas de la reactividad bronquial, tanto en un mis-
mo individuo como entre poblaciones.
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Effect of output from jet nebulizers on PC20
values in asthmatic children

This study aimed to assess the effects of two different ne-
bulizer outputs on airway responsiveness to methacholine in
asthmatic children. Twenty-seven atopic asthmatic children
aged 6 to 14 years inhaled methacholine according to the
Cockroft method until FEV1% had decreased 20% with
respect to saline inhalation (PC20). The bronchial challenge
tests were performed using two different types of jet nebuli-
zer: Ava Neb 1780 and Hudson UP Draft IT 1730, the out-
puts of which were 205 + 13 mg/min and 356 + 31 mg/min,
respectively (p < 0.05). For 9 out of 27 patients (33%) the
PC20 values were significantly different (one or more dou-
ble concentrations) for the two nebulizers. However, 7 of
those 9 children showed significantly lower bronchial res-
ponsiveness when the challenge tests were conducted with
the low output jet nebulizer. This study suggests that using
jet nebulizers with different outputs can markedly influence
the results of methacholine challenge tests in asthmatic chil-
dren. Such an influence could introduce significant bias in
the assessment of bronchial responsiveness in comparative
measurements in a single individual or in populations.

Key words: Airway responsiveness. Asthmatic children. Metha-
choline. Nebulizers.

Introduccion

Los nebulizadores tipo jet (NJ) son los dispositivos
mas frecuentemente empleados para la generacién de los
aerosoles administrados en las pruebas de provocacion
farmacoldgicas, como las de metacolina o histamina. El
débito de los NJ, definido como la masa de solucién ne-
bulizante liberada por unidad de tiempo, es variable y,
por tanto, podria incidir en los resultados de estas prue-
bas!2. En adultos, se ha comunicado que sujetos someti-
dos a pruebas seriadas de provocacion bronquial con
metacolina en las que se utilizaron NJ con débito dife-
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rente, expresaron diferencias significativas en los valores
de PC20 obtenidas con dichos dispositivos'2. Por tanto,
es razonable pensar que similar comportamiento podria
ocurrir en pacientes pediatricos.

El objetivo de este estudio fue evaluar, en nifios as-
maticos en periodo libre de sintomas, el efecto sobre la
PC20 obtenida en pruebas de provocacién bronquial
con metacolina en las que se utilizaron NJ que diferfan
significativamente en su débito.

Pacientes y métodos
Pacientes

En este estudio participaron 27 nifios asmaticos atépicos,
16 varones y 11 mujeres, controlados en el Departamento de
Medicina Respiratoria Infantil del Hospital El Pino, Facul-
tad de Ciencias Médicas de la Universidad de Santiago de
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Chile, de edades comprendidas entre 6 y 14 afios. Todos cum-
plian los criterios diagndsticos de asma bronquial establecidos
por la American Thoracic Society® (ATS), con un patrén cli-
nico de asma episddica frecuente de acuerdo a dicho consenso
y se encontraban bajo tratamiento permanente con esteroides
inhalados y 2 adrenérgicos a demanda. Sus caracteristicas
antropométricas y de funcién pulmonar durante los 2 dias del
estudio se presentan en la tabla I. Los criterios de ingreso al
protocolo fueron: diagnéstico de asma bronquial episédica
frecuente, estar 4 o mds semanas sin infecciones respiratorias
agudas o sintomas de asma bronquial, tener un FEV, igual o
superior al 80% del valor tedrico y no estar expuesto a humo
de tabaco, de acuerdo a la historia referida. Se excluyeron
quienes no podian acudir en forma sucesiva a los 2 dias de es-
tudio.

Métodos

Con un disefio cruzado, aleatorio y simple ciego, las prue-
bas de provocacién bronquial con metacolina se realizaron
durante 2 dias sucesivos, en los que se mantuvieron las mis-
mas condiciones de medicion. Los nifios habian realizado pre-
viamente exdmenes de funcién pulmonar, por lo que estaban
familiarizados con la ejecuciéon de maniobras de capacidad
vital forzada (CVF). Los criterios de aceptabilidad y reprodu-
cibilidad para las curvas espirométricas fueron los recomen-
dados por la ATS* Previamente a los exdmenes, se suspen-
dieron los fairmacos que modifican la respuesta a metacolina
de acuerdo a los plazos que recomienda la bibliografia inter-
nacional’. Todas las mediciones de funcién pulmonar (FEV))
se realizaron en un espirémetro seco computarizado (Med-
Graphics Spirometry System CPF-5, Medical Graphics Cor-
poration, EE.UU.). La prueba de metacolina se realiz6 de
acuerdo al método de Cockceroft et alé, tal como exponemos a
continuacion. Se determiné primeramente el FEV, basal, defi-
nido como el mayor valor de FEV, obtenido de entre 3 ma-
niobras de CVF reproducibles. Luego, los pacientes inhalaron
por la boca, a volumen corriente y durante 2 min, un aerosol
de solucidn salina normal (solucién control), empleando para
ello una boquilla en T y pinza nasal. Este aerosol se adminis-
tré utilizando uno de los 2 NJ estudiados, segtin correspondie-
ra, el que se oper6 con 2 ml de solucién y con un flujo de aire
de 6 l/min, procedente de un cilindro de gas comprimido a
través de un flujometro compensado para presiéon a 50 psig
(Hudson, Ohio, EE.UU.). Posteriormente a esta nebulizacion,
se obtuvo el FEV, control de igual manera que para el FEV,
basal. A continuacién se administraron cada 5 min, y bajo las
mismas condiciones de operacién descritas, aerosoles de me-
tacolina en concentraciones que se fueron doblando en forma
ascendente desde 0,03 mg/ml hasta un miximo de 8 mg/ml o
hasta que se produjera una caida en el FEV, del 20% con res-
pecto del FEV, control.

Se definié como PC20 la concentraciéon de metacolina que
determinaba dicha caida. Se realizaron maniobras de CVF a
los 30 y 90 s después de cada nebulizacién, selecciondndose
el mayor valor de FEV, para los andlisis’. Las pruebas se rea-
lizaron sélo si el FEV, basal fue igual o superior al 80% del
valor tedrico® y si el FEV, control no disminufa en mas de un
10% con respecto del FEV, basal. El célculo de la PC20 se
hizo mediante interpolacién logaritmica en base 10, entre los
tltimos dos puntos de la curva dosis-respuesta’.

Los NJ empleados en este estudio fueron un Hudson UP
DRAFT II 1730 y un Ava Neb 1780, cuyos débitos promedio
(+ desviacion estandar) fueron de 356 + 31 mg/min y de 205
+ 13 mg/min, respectivamente (p < 0,05). Los débitos de es-
tos dispositivos se midieron por gravimetria'?, calculando la
diferencia de masa entre el nebulizador cargado con 2 ml de

TABLAI
Caracteristicas antropométricas y de funcion pulmonar basal
Sexo Edad (aiios) | Talla (cm) | FEV,% H | FEV,% A
M 10 134 115 113
F 6 127 136 118
F 10 135 100 115
M 11 145 108 115
F 7 127 126 114
M 7 126 113 127
M 9 130 143 143
M 5 118 128 118
M 8 126 101 106
M 8 132 108 122
F 7 124 108 114
M 8 140 80 86
F 8 123 114 127
F 11 134 101 104
M 6 117 95 104
M 13 162 115 110
M 9 142 107 111
F 7 130 121 115
M 7 120 105 114
F 9 135 109 101
M 12 158 100 100
M 6 126 112 113
F 11 151 93 97
F 7 129 115 107
M 8 135 85 85
F 13 161 110 108
M 14 164 117 122
Media 9 135 110 111
DE 2,4 13,6 14 12

M: masculino; F: femenino; DE: desviacion estandar; FEV,% H y FEV %
A: porcentaje del FEV tedrico cuando se utilizé6 Hudson y Ava, respectivamente.

solucién salina y su masa final después de 2 min de nebuliza-
cién. Las mediciones se realizaron en triplicado con una ba-
lanza digital de precisiéon (AND, Japén) y para el anilisis se
tomaron los débitos promedio. Los NJ fueron asignados en
orden aleatorio para cada dia, empledndose el mismo NIJ
(Hudson o Ava) para todas las soluciones administradas du-
rante la prueba. Por ser ambos dispositivos notoriamente dife-
rentes en su forma, el investigador responsable de las medi-
ciones espirométricas y del célculo de las PC20 se mantuvo
ciego para el tipo NJ empleado cada vez.

La reproducibilidad de la prueba se definié6 como una dife-
rencia maxima entre las PC20, para cada individuo, menor a
una concentracién doble!!.

El andlisis estadistico se efectudé mediante las pruebas de la
t de Student para muestras pareadas y el andlisis de la varian-
cia de una via para diseflos cruzados, con el propdsito de
comparar las diferencias en los débitos, la funcién pulmonar
basal y los valores de PC20.

Ademads, se considerd para los andlisis el porcentaje de pa-
cientes en los que ocurrié un cambio de una o mds concentra-
ciones dobles en las PC20 obtenidas con ambos NJ, y como
prueba de concordancia se aplicé el método descrito por
Bland y Altman'?, consistente en establecer graficamente la
diferencia entre los valores de la magnitud estudiada, obteni-
dos con diferentes instrumentos, frente al promedio de dichos
valores, con un intervalo de confianza del 95%. Con este mé-
todo, se obtiene de manera mds sensible el grado de concor-
dancia entre mediciones, que puede diferir significativamente
con su nivel de correlacién medido con otras pruebas. Se con-
siderd significativo un valor de p < 0,05.

299



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 36, NUM. 6, 2000
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Fig. 1. Grafica de concordancia entre PC20 Hudson y PC20 Ava.

Este estudio contd con la aprobacién del comité de ética del
hospital y con el consentimiento informado y por escrito de
los padres.

Resultados

Todos los nifios reclutados completaron el estudio.
Los valores de FEV, promedios, para el conjunto de pa-
cientes, no varid significativamente entre los 2 dias de
estudio (p < 0,05). Pese a que algunos pacientes tuvie-
ron variaciones del FEV, superiores al 7%, porcentaje
considerado como el rango de variabilidad normal de
este indice espirométrico, ello no fue determinante so-
bre los resultados, expresados como PC20, las cuales se
presentan en la tabla II. Al analizar la funcién pulmonar
basal de los 9 pacientes que presentaron diferencias en-
tre las PC20 superiores a una concentraciéon doble, s6lo
en 4 de ellos hubo diferencias del FEV, superiores al
7% durante los dias de estudio. En 3 de los 4 pacientes
las diferencias en las PC20 fueron en el sentido espera-
do de acuerdo a la funcién pulmonar basal, es decir, a
mayor FEV | mayor PC20.

Cuando las PC20 obtenidas con ambos modelos de
nebulizadores se comparan como conjunto mediante
analisis de variancia para diseflos cruzados, previa
transformacion logaritmica en base 10, no se observa-
ron diferencias significativas entre ellas (p < 0,05). Sin
embargo, cuando se considera como criterio de cambio
entre PC20 el nimero de concentraciones de diferencia
entre ellas, se observé que en un 33% de los nifios estu-
diados (9/27) ocurrié una diferencia igual o mayor a
una concentracién doble. Destaca en este grupo de ni-
flos el hallazgo de que en 7 de los 9 casos las PC20 fue-
ron mayores cuando se administrd la metacolina con el
NIJ de menor débito (Ava). Al medir el grado de concor-
dancia entre los valores de PC20 mediante el método
descrito por Bland y Altman'?, a partir de la diferencia
entre PC20 frente a sus promedios, con intervalos de
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confianza del 95%, se aprecia que 7 de los 27 pun-
tos quedan fuera de dicho intervalo, con un valor de
r=0,36 (p < 0,05), como se observa en la figura 1. Ello
representa un bajo grado de concordancia entre las
PC20 obtenidas con los dos NJ empleados, particular-
mente en aquellas superiores a 1 mg/ml.

Discusién

Entre las condiciones fisiopatolégicas asociadas con
el asma bronquial se encuentra la hiperreactividad
bronquial (HRB), definida como la respuesta exagera-
da de la via aérea, en un individuo susceptible a diver-
sos tipos de estimulos broncoconstrictores'®. La HRB
ha sido incorporada en las definiciones de consenso
para el asma bronquial en el nifio y el adulto, como las
comunicadas por la ATS? y por el Tercer Consenso Pe-
diatrico Internacional sobre Manejo del Asma en la In-
fancia'4, no siendo exclusiva de ella, ya que también se
encuentra en otras enfermedades respiratorias de la in-
fancia como la fibrosis quistica' e infecciones respira-
torias agudas en sujetos sanos'®'’. Entre los métodos
empleados para medir la reactividad de la via aérea se
encuentran las pruebas de provocacién farmacoldgicas,
en las que se administran mediante NJ agonistas bron-
coconstrictores como metacolina o histamina, seguido
de mediciones de diversos indices de funcién pulmonar
(FEV,, conductancia especifica de la via aérea, tension
transcutdnea de oxigeno y otros)>'®!°. Los NJ se carac-
terizan por tener un débito variable, el que se puede
modificar por diversos factores tales como el modelo

TABLA II
PC20 en nifios asmaticos utilizando nebulizadores tipo jet
Hudson y Ava
PC20 Hudson (mg/ml) PC20 Ava (mg/ml)

0,92 1,19
4,99 2,73
0,35 0,22
4 2

1 5,73
0,73 1,84
0,13 0,88
8 1
0,06 0,28
1 1
0,15 0,12
0,15 0,15
0,58 0,68
0,43 0,64
0,12 0,44
0,1 0,18
1 3,65
0,46 1
0,5 0,39
0,32 0,5
0,67 0,6
2 1,68
0,58 0,44
0,18 0,33
0,25 0,24
0,11 0,18
2,62 1,36
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de NJ empleado®?2, su volumen de llenado?, el tipo y
flujo de gas utilizado para operarlo*?, la temperatura
de la soluci6n a nebulizar?, la temperatura ambiente al
operar el dispositivo*” y su tiempo de uso®®. Los NJ uti-
lizados en este protocolo difieren notoriamente en su
forma y débitos especificos, calculados bajo las mis-
mas condiciones de operacidn; sin embargo, generan
aerosoles cuyas caracteristicas aerodindmicas no pre-
sentan diferencias estadisticamente significativas entre
si. E1 modelo Hudson empleado en este estudio genera
aerosoles con un didmetro aerodindmico de masa me-
dia de 4,9 um, con un 51% de su masa contenida en
particulas inferiores a 5 um, mientras que para el mo-
delo Ava dichos indices son del 4,3 y el 58%, respecti-
vamente®.

Si bien al débito gravimetro, utilizado en este trabajo,
se le reconoce como limitacién describir la masa total
de solucién liberada en la unidad de tiempo y no la
masa de soluto realmente entregado al paciente, se utili-
za frecuentemente en clinica e investigacién para definir
el comportamiento y comparar la eficiencia de nebuli-
zadores diferentes. Idealmente, se deberia medir el dé-
bito de soluto en protocolos dirigidos a evaluar la res-
puesta bronquial a los agonistas de interés; sin embargo,
el coste y simpleza del método gravimétrico lo convier-
ten en un método accesible a los laboratorios de funcién
pulmonar. Dado que las pruebas de provocacién bron-
quial realizadas en este protocolo se repitieron sin mo-
dificar las condiciones de operacién de los NJ, las dife-
rencias en las PC20 resultantes podrian explicarse
razonablemente sélo por el cambio en la variable débi-
to. El hecho de que en un 33% de los pacientes hubiera
diferencias iguales o mayores a una concentracién do-
ble entre las PC20, ratificado con la prueba de concor-
dancia aplicada, representa un hallazgo relevante cuan-
do se analizan los resultados, ya que al aplicar un
procedimiento estadistico habitual para este tipo de pro-
tocolos (andlisis de variancia previa transformacién lo-
garitmica en base 10 de las PC20) no se encontraron di-
ferencias significativas para el conjunto de mediciones
realizadas. Considerando como criterio de reproducibi-
lidad para PC20 el nimero de concentraciones dobles
de diferencia, la observacién de que un 33% de nifios
expresara diferencias significativas representa una cifra,
a nuestro criterio, muy importante para este tipo de me-
diciones, puesto que los resultados se veran afectados
s6lo por el hecho de cambiar el dispositivo generador
de aerosol. Ello podria conducir a serios errores de in-
terpretacion; por ejemplo, cuando se mida el efecto so-
bre la reactividad bronquial en nifios tratados por un pe-
riodo prolongado con esteroides inhalados. También
podria modificar las conclusiones de estudios multicén-
tricos destinados a medir la reactividad bronquial en
distintas poblaciones, limitando con ello su reproducibi-
lidad, en el caso de que no se haya estandarizado pre-
viamente el tipo de NJ a utilizar en los diferentes luga-
res de estudio.

Este estudio sugiere que en las pruebas de provoca-
cién bronquial con metacolina realizadas en nifios as-
maticos, el sélo hecho de cambiar un nebulizador tipo
Jjet por otro cuyo débito gravimétrico sea diferente, se

asocia en un porcentaje significativo a variaciones en
las PC20 iguales o mayores a una concentracion doble,
afectando el grado de concordancia entre ellas y, final-
mente, invalidando el significado de los cambios de la
PC20, en estos casos, después de una intervencion tera-
péutica con agentes broncoactivos.

Esto refuerza la necesidad de someter a calibracién
rutinaria los NJ utilizados en la préctica clinica habitual
y en protocolos de investigacion, recomenddndose la
utilizacion de un mismo modelo de NJ, con débitos si-
milares, cuando se desea comparar la reactividad bron-
quial en un mismo sujeto sometido a mediciones repe-
tidas en el tiempo o cuando se estudian sujetos que
proceden de lugares o poblaciones diferentes.
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