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RESUMEN
Introducción. Existe evidencia clínica que sugie-
re que el salbutamol original sería más eficaz que 
el salbutamol similar para revertir los síntomas 
en el episodio agudo de asma.
Objetivo. Evaluar la respuesta broncodilatadora 
de ambas especialidades farmacéuticas de salbu-
tamol en niños con asma y establecer, mediante el 
volumen espiratorio forzado, si difiere entre los 
grupos tratados con salbutamol original y similar.
Diseño. Estudio prospectivo, aleatorizado, con-
trolado, a doble ciego.
Material y métodos. Se incluyeron 126 niños (63 
varones, edad 9,18 ± 2,83 años), que recibieron 
una dosis de 20 gotas (5 mg) de salbutamol ori-
ginal o similar en solución para nebulizar dilui-
da en 2 ml de solución fisiológica por única vez. 
Se comparó el volumen espiratorio forzado pre-
broncodilatador y posbroncodilatador, intragru-
pos e intergrupos, al inicio y a los 30 minutos. Se 
determinó el peso de las gotas de salbutamol por 
gravimetría, la concentración por cromatografía 
y el número de gotas por envase.
Resultados. La respuesta broncodilatadora en-
tre el volumen espiratorio forzado prebronco-
dilatador y posbroncodilatador fue de 225 ml 
(IC 95%: 164-286) y 224 ml (IC 95%: 163-284) para 
salbutamol original y similar, respectivamente 
(p <0,001). El delta de la diferencia fue de 1,3 ml 
(IC 95%: -86+83) (p= 0,97). La media, desvío es-
tándar y porcentaje del coeficiente de variación 
del peso de las gotas fue de 364,75 mg (± 6,01, 
1,65) y 543,88 mg (± 56,09, 10,31) (p <0,001) para 
salbutamol original y similar, respectivamente.
Conclusión. No hubo diferencias en la respuesta 
broncodilatadora medida por el VEF1 entre sal-
butamol original y similar. 
Palabras clave: asma, betaadrenérgicos, medica-
mentos genéricos, función pulmonar, equivalencia 
terapéutica.

SUMMARY
Introduction. According to some clinical evi-
dence original salbutamol should be more ef-
fective than a similar one in reverting acute 
asthma symptoms. 
Objective. To assess acute pharmacodynamic re-
sponses of both drug products in children with 
asthma, and to establish if bronchodilator re-
sponse, determined by forced expiratory volume 
in the first second (FEV1) differs between groups 
treated with original and similar salbutamol.
Design. Prospective, randomized, controlled, 
double blind study.
Patients and methods. One hundred and twenty 

six children (63 male, age 9.18 ± 2.83 years), were 
included. They received a single 20 drop (5 mg) 
dosis of original or similar salbutamol in inha-
lation solution diluted in 2 ml saline solution. 
Pre- and post-β2 FEV1 were compared intra- and 
inter-groups, at baseline and after 30 minutes. 
The weight of salbutamol drops was calculated 
by gravimetry, the concentration was estimated 
by chromatography, and number of drops was 
determined by container.
Results. Bronchodilator response between pre- 
and post-β2 FEV1 was 225 ml (CI 95% 164-286) 
and 224 ml (CI 95% 163-284) for original and sim-
ilar salbutamol, respectively (p <0.0001). Differ-
ence delta was 1.3 ml (CI 95% -86+83) (p= 0.97). 
Drop weight (X ± SD, CV) was 364.75 mg (± 6.01, 
1.65), and 543.88 mg (± 56.09, 10.31) (p <0.0007) 
for original and similar salbutamol, respectively.
Conclusions. No significant difference was found 
between bronchodilator responses of original 
and similar salbutamol. 
Key words: asthma, beta adrenergic, generic drugs, 
pulmonary function, therapeutic equivalency.
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INTRODUCCIÓN
El asma, la enfermedad infla-

matoria crónica más frecuente de la 
infancia, genera en individuos gené-
ticamente predispuestos, obstrucción 
de las vías aéreas frente a estímulos 
físicos, infecciosos, químicos y farma-
cológicos.1,2 Es una causa importante 
de ausentismo escolar y restricción 
de la actividad física; puede afectar 
la calidad de vida y, en el área de Sa-
lud Pública, su tratamiento genera al-
tos costos en el sistema sanitario.3,4 El 
Estudio Internacional del Asma y las 
Alergias en la Niñez (International Stu-
dy of Asthma and Allergies in Childhood, 
ISAAC) determinó que la prevalencia 
de asma en la Argentina se ubicó en 
valores intermedios en relación con 
otros países, alcanzó el 16% en niños 
de entre los 6 y 7 años y el 11,5% entre 
los 13 y 14 años de edad.5
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Las exacerbaciones del asma son una causa 
frecuente de consulta en la Sala de Urgencias.6 
Según datos de la Guardia Externa del Hospital 
de Niños “Ricardo Gutiérrez”, se efectuaron 9567 
consultas por enfermedades respiratorias entre 
junio y agosto de 2010, de las cuales 1202 (12,6%) 
fueron por crisis de asma. 

Si bien el diagnóstico de asma es clínico, las 
pruebas de la función pulmonar se utilizan habi-
tualmente para confirmar el diagnóstico, contro-
lar la evolución de la enfermedad y su respuesta 
al tratamiento. La espirometría es la prueba más 
utilizada y el volumen espiratorio forzado en el 
primer segundo (VEF1) se emplea para evaluar el 
grado de obstrucción de la vía aérea. Un aumento 
>15% luego de administrar un broncodilatador es 
altamente sugestivo de asma.7

El salbutamol se considera la piedra angular 
para la terapéutica de rescate inicial en la crisis 
de asma, y es ampliamente utilizado debido a su 
probada eficacia y seguridad.8,9

A partir de la crisis económica que afectó a la 
Argentina, en el año 2001, se decretó la Emergen-
cia Sanitaria Nacional10 y se implementó la pres-
cripción de medicamentos por nombre genérico 
o denominación común internacional (DCI).11 

En consecuencia, se ha producido un incremen-
to de marcas comerciales de salbutamol y, en la 
actualidad, se comercializan en el país 25 copias 
de salbutamol.12

La hipótesis del presente trabajo surge de la 
observación de que el salbutamol original sería 
más eficaz que el salbutamol similar para rever-
tir los síntomas en el asma aguda.13 La importan-
cia de abordar este tema se basa en la necesidad 
de obtener evidencias clínicas y funcionales para 
determinar si existen diferencias en cuanto a efi-
cacia entre ambos productos.

El objetivo del estudio es evaluar la respuesta 
broncodilatadora (RBD) de ambas especialidades 
farmacéuticas de salbutamol en niños con asma y 
establecer, mediante el volumen espiratorio forza-
do (VEF1), si difiere entre los grupos tratados con 
salbutamol original y similar.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Se realizó un estudio comparativo, prospecti-

vo, aleatorizado y a doble ciego entre marzo de 
2005 y septiembre de 2008, en la Guardia Externa 
del Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” de la 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires. Dicho Centro 
es un hospital terciario asociado a la Universidad 
que posee 331 camas de internación y cuya Guar-
dia Externa atiende a 110 000 pacientes por año.

Se incluyeron niños de ambos sexos, de entre 
6 y 14 años de edad, con diagnóstico de asma se-
gún normas GINA (Global Initiative for Asthma),14 
saturación arterial de oxígeno >92% y exacerba-
ción de la enfermedad con un valor de VEF1 ba-
sal >50% y <80% del valor predictivo de acuerdo 
con las Tablas de Polgar.15 Para esa determinación 
se realizó una espirometría según las normas de 
la Sociedad Estadounidense de Tórax (American 
Thoracic Society),16 con un espirómetro Vitalogra-
ph LTD, modelo Spirotrac III (California, EE.UU.).

Se excluyeron pacientes que utilizaron β2
-

adrenérgicos de acción corta en las 4 h previas 
y de acción prolongada en las 12 h previas a la 
consulta, corticoides orales en los últimos 30 
días, o que sufrían alguna otra enfermedad pul-
monar crónica.

Los pacientes seleccionados fueron aleatoriza-
dos mediante una tabla de números al azar y se 
consignó el grupo en sobres opacos correlativos. 
Para mantener el doble enmascarmiento, ni los in-
vestigadores que realizaron la evaluación clínica y 
los estudios funcionales ni los pacientes conocían 
la formulación administrada por la enfermera.

El tratamiento se administró en solución para 
nebulizar utilizando una pipeta PARI LCD® con 
pieza bucal, en nebulizador de tipo jet y un flujo 
de oxígeno de 8 L/min. Se administró, por única 
vez, una dosis de 20 gotas de salbutamol que, de 
acuerdo con el prospecto de ambas especialidades 
farmacéuticas, correspondían a 5 mg del fármaco, 
diluido en 2 ml de solución fisiológica. Se utilizó 
la copia Salbutral® (Laboratorio Cassará, Buenos 
Aires, Argentina), aprobada por la Administra-
ción Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tec-
nología (ANMAT). La medicación del estudio fue 
provista por el investigador principal, adquirida 
con fondos propios, así como el espirómetro pa-
ra realizar los estudios funcionales y las pipetas 
para nebulizar.

Se comparó el VEF1 como variable primaria de 
eficacia, obtenidos al inicio y a los 30 minutos de 
administrar la nebulización.

Además, se determinó:
1.	 El peso en miligramos (mg) de las gotas de 

salbutamol original y similar, por el méto-
do de gravimetría.17 Se utilizó una balanza 
de precisión (Mettler, modelo H2OT, Zurich, 
Suiza) y se pesaron 2 veces consecutivas 10 
gotas de 4 frascos de salbutamol original y 
similar, y se promedió el peso de las 20 gotas 
en cada frasco.

2.	 La concentración de salbutamol original y si-
milar por cromatografía líquida de alta eficacia 
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(HPLC).18 Se inyectaron 3 alícuotas de 5 frascos 
de cada presentación con una dilución 1/1000.

3.	 La cantidad de gotas por frasco, que se deter-
minó con un gotero por conteo directo en 3 
frascos de salbutamol original y en 3 de similar.
Se obtuvo la aprobación del Comité de Docen-

cia e Investigación y del Comité de Ética del Hos-
pital. Se obtuvo el consentimiento informado por 
escrito del adulto responsable. Posteriormente se 
notificaron los resultados del estudio al Departa-
mento de Farmacovigilancia de la ANMAT.

Análisis estadístico
Para calcular el tamaño de la muestra se efec-

tuó una prueba piloto con 65 pacientes en 2 gru-
pos de tratamiento a fin de establecer, en cada 
uno, la media de la RBD a través del delta pro-
ducto de la diferencia entre el valor del VEF1 pre-
broncodilatador (pre-β2) y posbroncodilatador 
(pos-β2), y su correspondiente desvío estándar 
(DE). En el grupo que recibió salbutamol origi-
nal, el valor fue de 317 ml (intervalo de confianza 
(IC del 95% 214-421) y, en el grupo salbutamol si-
milar, 258 ml (IC 95% 165-352). La prueba de Stu-
dent para datos pareados mostró una diferencia 
estadísticamente significativa para cada fármaco 
(p <0,001). Luego se determinó el delta de la RBD 
entre ambos grupos mediante la prueba de Stu-
dent para muestras independientes, que fue de 59 
ml (IC 95% 20-84), p= 0,41.

Considerando clínicamente relevante una dife-
rencia en el VEF1 de 100 ml entre ambas especia-
lidades farmacéuticas, un DE de 20 ml, un nivel 
de significación estadística de 0,05 y un poder del 
90%, se determinó un tamaño de la muestra de 62 
pacientes en cada grupo, que recibieron salbuta-
mol original o similar.

En la población del estudio, se consignaron las 
características: edad, sexo, rinitis alérgica, derma-
titis atópica y tratamiento con corticoides inha-
latorios mediante la prueba de Student o de ji al 
cuadrado, según correspondiera.

Se comparó el VEF1 de igual forma que en el 
estudio piloto. Para el análisis estadístico del pe-
so, la concentración y la cantidad de gotas de cada 
frasco, se compararon las medias, el DE y el coefi-
ciente de variación en porcentaje (CV%= DE/Me-
dia x 100), de salbutamol original y similar, con la 
prueba de Student.

Los datos se procesaron con el programa Soft-
ware Stata 8.0.

RESULTADOS
De un total de 5477 consultas por crisis de as-

ma en pacientes menores de 18 años, la población 
elegible fue de 180 pacientes. Se eliminaron 54 por 
presentar un estudio funcional fuera del intervalo 
establecido (35 con un VEF1 > 80 L/seg, 15 con un 
VEF1 < 50 L/seg) y 4 por una técnica inadecuada 
en el estudio funcional. Cumplieron criterios de 
inclusión 126, con 63 pacientes por grupo. 

En la Tabla 1, se detallan las características de-
mográficas y clínicas de la población estudiada; 
no hubo diferencias significativas entre ambos 
grupos. 

En relación con la variable primaria de efica-
cia, la respuesta broncodilatadora entre el VEF1 
pre-β2 y pos-β2 fue de 225 ml (IC95%: 164-286) 
y 224 ml (IC95%: 163-284) para ambas compara-
ciones (p <0,001) (Tabla 2). Luego se determinó el 
delta de la RBD entre ambos grupos, que fue de 
1,3 ml (IC 95% -86 + 83) p= 0,97. Tras cumplir el 
tratamiento habitual para la crisis de asma, todos 
los pacientes se recuperaron clínicamente y nin-
guno requirió internación.

El peso de las gotas fue de (X ± DE) 364,75 ± 
6,01 mg, y de 543,88 ± 56,09 mg, para el salbuta-
mol original y similar, respectivamente (p <0,001). 
El CV% de las medias de peso de las gotas fue 
mayor en el grupo salbutamol similar (10,31%) 
que en el salbutamol original (1,65%). No se en-
contró una diferencia estadísticamente significa-
tiva en la concentración ni en los CV% entre las 
dos especialidades farmacéuticas.

Tabla 1. Características demográficas y clínicas de la población

Variable	 Salbutamol original (n= 63)	 Salbutamol similar (n= 63)	 P
Sexo (M/F)	 29/34 	 34/29	 0,37
Media de la edad, en años*	 9,08 (± 2,7)	 9,28 (± 2,9)	 0,67
Rinitis alérgica	 8/63	 9/63	 0,07
Eczema atópico	 2/63	 3/63	 0,2
Profilaxis con corticoides inhalatorios	 11/63	 10/63	 0,2

* Valores expresados en X ± DE. X: media. DE: desviación estándar.
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La cantidad de gotas por frasco fue de 
(X ± DE) 465,33 ± 8,32 y de 330 ± 61,79 para el 
salbutamol original y similar, respectivamente 
(p= 0,02) (Tabla 3).

DISCUSIÓN
Un problema que se presenta al momento de 

prescribir un medicamento como parte de una 
estrategia de costo-eficacia, es la sustitución de 
fármacos originales por fármacos similares. Pa-
ra ello se debe disponer de la evidencia científica 
que permita determinar a través de estudios de 
bioequivalencia que el principio activo similar 
tiene el mismo desempeño farmacocinético que 
el original.19

Se denomina salbutamol original al principio 
activo con el que se ha realizado una investiga-
ción y un desarrollo completos, y que ha aportado 
datos propios de seguridad y eficacia terapéu-
tica. El laboratorio productor (GlaxoSmithKline 
S.A., Buenos Aires, Argentina) es propietario de 
los derechos del medicamento, que se comercia-
liza bajo un nombre de marca registrado (Vento-
lin®). A su vez, se denomina salbutamol similar 
o copia a la especialidad ofrecida en el mercado 
después del medicamento original, que contiene 
el mismo principio activo, pero sin la licencia de 
aquel. Cumple los mismos criterios de calidad 
que el medicamento original y basa sus datos de 
seguridad y eficacia en la documentación publi-

cada sobre dicho principio activo, pero no posee 
investigación ni desarrollo propios.

En la Argentina, sobre la base de la clasifica-
ción de Riesgo Sanitario adoptada por la AN-
MAT, el salbutamol está incluido en el grupo 
de fármacos con Riesgo Sanitario Bajo, es decir 
que las nuevas marcas ofrecidas al mercado no 
requieren estudios de bioequivalencia.20 Por es-
te motivo, se han propuesto los estudios clínicos 
aleatorizados y controlados para determinar la 
equivalencia terapéutica a través de la respuesta 
farmacodinámica aguda. La RBD obtenida me-
diante estudios de la función pulmonar se ha uti-
lizado con este propósito.21-23

En el presente estudio, se observó una RBD 
significativa en los dos grupos, comparando el 
VEF1 pos-β2 con respecto al pre-β2; no obstante, no 
se hallaron diferencias significativas en la magni-
tud de la RBD entre ambos grupos.

Se han publicado pocos trabajos que comparen 
la eficacia del salbutamol original y similar en el 
asma agudo.13,23 Astudillo y cols.,24 llevaron a cabo 
un estudio aleatorizado, doble ciego para compa-
rar la eficacia y la seguridad del salbutamol origi-
nal y un salbutamol genérico en aerosol, en niños 
con obstrucción bronquial aguda, y concluyeron 
que el salbutamol genérico utilizado no presentó 
diferencias, en cuanto a seguridad y eficacia, con 
respecto al salbutamol original. Sin embargo, a 
diferencia de nuestro trabajo, se incluyeron niños 

Tabla 2. Respuesta broncodilatadora del salbutamol original y similar intragrupos e intergrupos

	 VEF1 pre-β2 	 VEF1 pos-β2	 Respuesta	 Pre-pos-β2	 Pre-pos-β2 

	 l/seg (IC 95%)	 l/seg (IC 95%)	 broncodilatadora	 intragrupos*	 intergrupos** 
			   ml/seg (IC 95%)	

Salbutamol original (n= 63)	 1,37 (1,24-1,50)	 1,60 (1,44-1,76)	 225 (164-286)	 p <0,001	
					     p 0,97
Salbutamol similar (n= 63)	 1,36 (1,22-1,50)	 1,58 (1,41-1,75)	 224 (163-284)	 p <0,001	

* Prueba de Student para datos pareados. 
** Prueba de Student para muestras independientes.

Tabla 3. Número de gotas por frasco de salbutamol original y salbutamol similar

	 Salbutamol original	 Salbutamol similar	 p
	 Número de gotas	 Número de gotas	
Media	 465	 330	 0,02
DE	 8,32	 61,79	
CV%	 1,78	 18,72	
Número de dosis por frasco*	 23,25	 16,5	 0,02

DE: desviación estándar; CV%: coeficiente de variación.
* Una dosis equivale a 20 gotas de salbutamol.
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menores de 2 años con síndrome bronquial obs-
tructivo agudo y se utilizaron parámetros clíni-
cos en lugar de pruebas de la función pulmonar.

Dado que los resultados de nuestro trabajo se 
contraponen con la observación clínica que dio 
origen a la hipótesis, se trató de identificar los 
posibles factores que pudieran explicar los resul-
tados obtenidos.

En primer lugar, una posibilidad por conside-
rar sería la falta de poder del estudio debido a una 
muestra pequeña. En el estudio piloto, el tamaño 
de la muestra determinado por el cálculo esta-
dístico fue de 62 pacientes por grupo y, por este 
motivo, consideramos que el poder de la muestra 
era suficiente.

En segundo lugar, la RBD del salbutamol pue-
de variar por diversos factores.25,26 El diseño alea-
torizado permitió homogeneizar las poblaciones 
y minimizar factores de confusión que pudieran 
modificar la respuesta al salbutamol.

En tercer lugar, debe considerarse la posibi-
lidad de que la dosis administrada de ambas es-
pecialidades farmacéuticas fuera mayor que la 
necesaria para obtener la máxima RBD.27 En el 
salbutamol similar, la posología está indicada en 
gotas según edad y peso, y en el salbutamol ori-
ginal, en mg/kg de peso. En nuestro estudio, se 
empleó una dosis única de salbutamol original y 
similar y, por lo tanto, no pudo establecerse en 
qué parte de la curva dosis-respuesta se encuen-
tra la RBD obtenida. Si bien es posible que la dosis 
indicada fuera mayor que la necesaria para alcan-
zar la RBD máxima, la cantidad de gotas adminis-
trada refleja la dosis que se utiliza habitualmente 
en la Sala de Emergencias para el tratamiento de 
la crisis asmática.

Finalmente, se decidió realizar el análisis far-
macológico para comparar el peso, la concentra-
ción y el número de gotas por frasco. Si bien la 
concentración de salbutamol fue igual en ambas 
formulaciones, se hallaron diferencias significati-
vas en el peso y el número de gotas por frasco. El 
peso de las gotas fue un 33% superior en el sal-
butamol similar utilizado con respecto al medica-
mento original. Merece destacarse además que el 
salbutamol original posee un gotero dosificador 
que permite cuantificar con exactitud el número 
de gotas, mientras que el salbutamol similar uti-
lizado en este estudio carece de gotero y la caída 
de las gotas está determinada por acción de la gra-
vedad y por el grado de inclinación del frasco, lo 
que dificulta más administrar la dosis indicada.

Si bien en la práctica cotidiana el cálculo de la 
dosis de salbutamol se realiza por número de go-

tas y no por mg/kg de peso, si se consideran las 
diferentes cantidades en miligramos de salbuta-
mol presentes en las gotas del principio original y 
similar, y las diferencias en el gotero dosificador, 
la práctica mencionada implica el riesgo de admi-
nistrar dosis diferentes de salbutamol.

CONCLUSIÓN
En la presente investigación, no se ha podido 

demostrar una diferencia significativa en la RBD 
a través de la determinación del VEF1 entre el sal-
butamol original y el similar. 

Considerando la diferencia hallada en el peso 
de las gotas, nuevas investigaciones que compa-
ren miligramos de salbutamol en lugar de nú-
mero de gotas permitirán establecer si existen 
diferencias en la RBD entre el salbutamol origi-
nal y el similar. 
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En todas las actividades es saludable, de vez en cuando,  
poner un signo de interrogación  

sobre aquellas cosas que por mucho tiempo se han dado como seguras.

Bertrand Russell  


