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Resumen del CRD:

Esta revision evalua la eficacia y seguridad, como sistemas
de administracién de medicamentos inhalados, de:
nebulizadores, inhaladores presurizados con dosis fijas y
dispositivos para la inhalacién con polvo seco. Se evalua
su uso, tanto para beta-adrenérgicos, como para agentes
anticolinérgicos o corticosteroides.

Los autores concluyen que los distintos dispositivos de
dispensacion pueden resultar igual de efectivos.

Si consideramos, por una parte, el riesgo que conlleva
el haber incluido estudios poco potentes y, por otra
parte, que la evaluacién de la calidad de los mismos no
fue muy completa, se puede afirmar que la fortaleza de
las conclusiones de los autores no puede considerarse
incuestionable.

Tipo de documento:

Este informe es un resumen estructurado escrito por
revisores del CRD. El articulo original retine una serie
de criterios de calidad. Desde septiembre de 1996 los
resimenes son enviados a los autores para su comentario.
La informacién adicional importante se anade al
documento. Se anota como (A:...)

Objetivos de los autores:

El objetivo de los autores fue el de comparar la seguridad
y eficacia de los siguientes sistemas de administracién de
medicacion inhalada:

* Nebulizadores.

* Inhaladores Presurizados a Dosis fijas (IPD = MDI), con
0 sin cdmaras espaciadoras.

* Inhaladores de Polvo Seco (IPS = DPI)

Estos sistemas de aplicacién se evaluaron en su uso como
medio de administracién de: beta-adrenérgicos, agentes
anticolinérgicos y corticoesteroides.

Intervenciones especificas incluidas en la revision:

El modelo de estudio primario que se consideraba
susceptible de eleccién era aquel en el que se estudiaban
sistemas de inhalacion diferentes, con administracion
del mismo tipo de medicamento. De este modo se
descartaron estudios que comparaban dispositivos de
caracteristicas similares. También se excluyeron estudios
que comparaban tratamientos orales o parenterales. Las
comparaciones de sistemas de administracién que se
incluyeron fueron las siguientes:

* MDI (sin camara), versus IPS.
* Nebulizador, versus MDI (+) dispositivo espaciador.
* |PS, versus MDI (+) camara espaciadora.

*1PS, versus nebulizador. * MDI (sin dispositivo espaciador),
versus nebulizador.

* Nebulizacion intermitente, versus nebulizacion
continua.

Los medicamentos utilizados en los estudios fueron,
en su gran mayoria, beta-adrenérgicos, aunque hubo
también, algun estudio con corticoesteroides o con
agentes anticolinérgicos.

Participantes incluidos en la revision:

No se especificaron los criterios de inclusién para la
admision de los participantes en la revision. Se incluyeron
estudios con nifos y adultos diagnosticados de asma y
estudios con adultos afectos de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC). Se incluyeron estudios
realizados en servicios de urgencias que valoraban
parametros de medicién directa in-situ, estudios con
pacientes evaluados en consultas ambulatorias y, por
ultimo, estudios, basados en controles analiticos y
pruebas complementarias, y dirigidos desde laboratorios
y otros servicios centrales, donde se analizaban esas
pruebas complementarias.

Resultados valorados en la revision:
No se proporciona informacién especifica sobre los
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criterios de inclusion que se usaron para la seleccién de
los parametros, que finalmente, fueron elegidos como
elementos de medicién de resultados. Se decidié excluir
aquellos estudios que no presentaran datos utilizables
para su extraccién, o que utilizaron elementos, no
comparables, de evaluacion del beneficio obtenido
(sobre este aspecto, de todas formas, no proporcionan
mayores detalles).

Los parametros utilizados para su medicién como
resultados de salud fueron los siguientes:

* Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo
(VEFT1).

* Medidores del Pico Flujo.

* Pruebas de biomecanica respiratoria.

* Sintomas y hallazgos en la exploracion fisica.

* Capacidad Vital Forzada.

* Flujo espiratorio forzado 25-75%.

* Gasometria. * Necesidades de beta-adrenérgicos.

* Grados de preferencia por las distintas opciones o nivel
de dificultad de las distintas técnicas de uso.

* Frecuencia cardiaca, tensién arterial y
electrocardiograma.

* En un caso se utilizé una combinacién de pardmetros,
como elemento de medicién conjuntado. En concreto se
empled, al final del periodo de seguimiento, la siguiente
combinacién: conductancia especifica de la via aérea
(+) VEF1.

Se establecié un orden de preferencia con estos distintos
parametros de medicién, de tal forma que a cada uno
de ellos se le atribuia un peso especifico concreto
como herramienta medidora y una relevancia distinta
para cada uno. Se proporciona, en la propia revisién,
informacion detallada sobre los criterios en base a los
que se establecio esta ponderacion diferencial y sobre la
jerarquia, que en base a esos criterios de mayor o menor
preferencia, se establecié con los mencionados elementos
de medicion.

Diseio de los estudios incluidos en la revision:

Se consideraron como susceptibles de eleccién para
ser incluidos, Unicamente Ensayos Clinicos Controlados
(ECGCs).

{En qué fuentes serealizé labusqueda para identificar
los estudios primarios?

Se realiz6 busqueda para articulos en idioma inglés en
MEDLINE, en EMBASE y en la Biblioteca Cochrane. En
la revisidn se proporcionan los términos de busqueda
utilizados, aunque las fechas de las busquedas no se
indican con claridad.

Analisis de la validez:

Los autores no informan de ninguna valoraciéon hecha
sobre la validez.

{Como se tomaron las decisiones sobre la idoneidad
de los estudios primarios?

Dos investigadores valoraron la relevancia de los estudios
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primarios, de forma independiente el uno del otro.

{Como se obtuvieron los datos de los estudios
primarios?

Los autores no comunicaron el procedimiento utilizado
para la extraccidon de datos. Se extrajeron las Medias y
las Desviaciones Tipicas de los estudios individuales,
para realizar el calculo ponderado de la diferencia de las
medias y su correspondiente intervalo de confianza del
95%. En los estudios en los que un resultado concreto
era evaluado en mas de un momento del periodo de
seguimiento, el resultado utilizado fue el correspondiente
a la ultima medicién. En aquellos estudios en que se
utilizaban mas de un resultado en salud, el resultado
que se utilizé fue el que ocupaba un lugar mas elevado
en la escala jerarquica especificamente indicada por los
revisores (un orden jerarquico que situaba el VEF1 en el
lugar mas alto, y en el escaldn mas bajo determinaciones
del tipo de: cifra de la frecuencia cardiaca, medicién del
pulso o variacién observada en el ritmo cardiaco).

Numero de estudios incluidos en la revision:

Fueronincluidos 59 ECCs (no se proporciona expresamente
el n° total de casos agrupados ="n").

{Como se asociaron los estudios?

Los estudios fueron agrupados mediante un meta-
analisis, con estratificacion para distintos resultados en
salud, y para diferentes comparaciones entre sistemas
de administracion. También se estratificaron en base a
si los estudios abordaban poblacién adulta o pediatrica.
No se proporcionaron los detalles sobre la metodologia
especifica de agregacion de datos.

Se establecié una gradacién de los niveles de evidencias
para cada una de las intervenciones. La jerarquia de
evidencias que fue utilizada para este propdsito fue la
descrita por el “ Health and Sciences Policy Committee
of the American College of Chest Physicians”, y consiste
en:

* Evidencias fuertes: las procedentes de ECCs buenos y
de meta-analisis.

* Evidencias de calidad aceptable: las procedentes de
otros tipos de ensayos controlados o de ECCs con alguna
debilidad menor en su disefo.

* Baja calidad de evidencias: las procedentes de disefios
de estudios no aleatorizados; estudios de casos y
controles - u otros estudios observacionales - y de
consensos basados en opiniones de expertos.

{Como se investigaron las diferencias entre los
estudios?

Los datos obtenidos de los estudios primarios, que
entraron finalmente en la revision, fueron agregados,
realizando una separacién basada en los dispositivos
concretos comparados, o bien, basada en los diferentes
resultados en salud. Ademas de eso, los distintos estudios
primarios fueron estratificados, basandose en otros dos
criterios: el propoésito concreto pretendido como objetivo
de cada estudio y el tipo de disefio de estudio. Se realiz
una consideracién especifica para los siguientes grupos
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de estudios:

* Estudios que evaluaban resultados para el uso de los
dispositivos en condiciones habituales de aplicacion
en pacientes y medicion directa del beneficio obtenido
en ese mismo escenario real. Es decir, en escenarios
del tipo de servicios de urgencias, con aplicacién de la
intervencion y medicién del resultado alli mismo.

* Estudios en los que el rendimiento de los distintos
dispositivos era valorado con resultados del laboratorio
clinico, es decir, con medicién indirecta del resultado,
utilizando analiticas u otras pruebas complementarias. En
estos casos se procedié agrupando, para su andlisis por
separado, por una parte a aquellos que eran remitidos
desde el servicio de urgencia; por otra parte a aquellos
resultados de pruebas remitidas desde las consultas
externas, y, por ultimo aquellas analiticas y pruebas
correspondientes a pacientes ingresados en plantas del
hospital.

* También se agruparon, para su comparacion
especifica, aquellos estudios que analizaban diferencias
correspondientes a las mismas variables. Como ejemplo
de esto puede ser la agrupacion de estudios que usaban
como criterio de medicién pardmetros de funcién
pulmonar, realizando el estudio comparando de las
distintas medias de los incrementos obtenidos en dichos
parametros.

*Por Ultimo, estudios que estimaban las diferencias clinicas
potenciales esperables, mediante el establecimiento
de curvas de dosis-respuesta para los medicamentos
inhalados.

El test empleado para evaluar la heterogeneidad
estadistica fue el de la Chi-cuadrado.

Resultados de la revision:

Se encontraron mas de 20 meta-analisis independientes,
que, en su conjunto, abarcaban todas las diferentes
poblaciones y escenarios contemplados en la revision.
No se encontré ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre los distintos dispositivos de
administracion en ninguno de los meta-analisis realizados.
Los autores afirman que la heterogeneidad de los andlisis
era muy pequena (no se aportan los datos concretos).

i{Se informo de los costes?
No
Conclusiones de los autores:

Los diversos dispositivos empleados paralaadministracion
de broncodilatadores y esteroides pueden resultar
igualmente eficaces. No se puede establecer unos
criterios basicos en los que basar la eleccion preferente
de un dispositivo sobre otro.

Comentarios del CRD:

La revision abordaba una pregunta clinica bien definida.
Sin embargo, esa pregunta, a la que se pretendia dar
respuestas con la revisién, resultaba una pregunta
demasiado amplia. Los Unicos criterios de inclusion
especificados fueron los referentes a tipos de disefio de
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estudio y los empleados para escoger los parametros de
medicion. La busqueda bibliografica se basé en varias de
las bases de datos electrénicas de mayor relevancia. Se
proporciona informacion sobre los términos de busqueda
empleados, pero no se nos aclara cuales fueron las fechas
concretas de realizacidon de estas busquedas. No se
llevé a cabo ningun intento de localizacién de estudios
no publicados y las busquedas, ademas, estuvieron
restringidas a articulos en lenguainglesa. Por todo ello, el
riesgo de sesgos de idioma o publicacion, esta presente
en esta revision. Puede haber ayudado a minimizar los
riesgos de errores y sesgos el hecho de que se dedicaran
dos revisores ala seleccion, separada e independiente, de
los estudios primarios, aunque no se deja claro bajo que
criterios se realizé la extraccion de datos para la revision.
Recurrir a las herramientas de agrupacion estadistica de
datos parece una decisién adecuada, sitenemos en cuenta
que los autores decidieron realizar estratificacion de
estudios primarios para analisis especifico por separado,
segun diversos factores (los dispositivos estudiados; el
tipo de poblacion de estudio y el tipo de escenario clinico
concreto en que se desarrollaba cada estudio).

Los autores afirman que no se encontré heterogeneidad
significativa, aunque no nos comunican los datos
correspondientes ni proporcionan detalles sobre los
métodos de agrupacién de los mismos.

No se realizdé una evaluacion individualizada de la
calidad de cada uno de los estudios individuales. La
calidad de las evidencias fue evaluada y estratificada
segun grados, de todas formas, los criterios empleados
para distinguir entre ECCs de mayor o menor calidad, no
quedan muy bien aclarados, y parece que esta distincion
se establecié basada, meramente, en el tipo de disefio
del estudio. Muchos de los estudios primarios eran de
pequeio tamano. Los propios autores ya expresaban su
opinién de que muchos de estos estudios de pequeio
tamafo podrian presentar una potencia estadistica
insuficiente para poner de manifiesto los efectos que
pretendian evaluarse. Ademas, hay que resaltar el hecho
de que muchos de los estudios llevados a cabos desde
laboratorios y servicios de pruebas complementarias,
habian sido disefiados como estudios de equivalencias.
Si se tiene en cuenta, por una parte, el riesgo que conlleva
la inclusion de estudios poco potentes y por otra parte,
que la evaluacion de la calidad de los mismos no fue muy
completa, se puede concluir que no esta claro cual es la
robustez de las conclusiones a la que llegan los autores.

iCuales son las consecuencias de la revision?:

Practica clinica: los autores afirman que existen varios
factores que se deben tener en cuenta cuando se elige
un dispositivo concreto para administrar la medicacion
inhalada a un paciente con asma o EPOC. Particularmente
merecedores de ser tenidos en cuenta resultan los
siguientes: la disponibilidad de cada dispositivo; el caso
clinico concreto para el cual se elige el dispositivo; la
edad del paciente y la capacidad que pueda esperarse
del mismo para el manejo apropiado de cada sistema;
la prescripcién conjunta de varios medicamentos; el
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precio y la financiacion de los distintos sistemas; las
horas pautadas para la administracién de la medicacién;
la idoneidad y durabilidad de cada dispositivo; y ,
por ultimo, las preferencias personales sobre algin
dispositivo, tanto de médicos como de pacientes, asi
como el grado de familiarizacién con el mismo. Los
autores aportan, ademds, mas recomendaciones,
realizadas para dispositivos concretos.

Investigacién: los autores no se pronuncian sobre las
posiblesimplicaciones de los resultados de la revisiéon en
el campo de la necesidad de investigaciones futuras. De
todas maneras, si que remarcan la falta de informacién
que, en su opinioén, encontraron en los estudios primarios
sobre diversos aspectos del tema. En concreto, sefialan
la carencia de informacion sobre aspectos como: de
quien es esperable que pueda utilizar correctamente
cada dispositivo concreto, como se deberian incluir las
preferencias de los pacientes en la eleccién, asi como
informacion sobre otros distintos factores importantes
a la hora de decidirse por uno u otro dispositivo
administrador. Esta parece perfilarse como un area
propicia para futuras investigaciones de utilidad.

Otras publicaciones de interés relacionadas:

Se ha publicado el siguiente comentario adicional, que
puede también, resultar de interés para el lector:

Horner SD. Review: various devices for delivery of aerosol
treatment can be equally efficacious. Evid Based Nurs
2005;8:106.
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