Farmacos en pediatria

oediatria

Vol. 65, Num. 4 « Jul.-Ago. 1998
pp 182-186

Empleo de farmacos por inhalacion
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RESUMEN

La aerosolterapia es un recurso terapéutico que brinda una
ayuda sustancial a los pacientes con patologia respiratoria.
Se presentan los mecanismos de accidn, indicaciones y
dosis de los medicamentos utilizados por esta via, como
son: broncodilatadores, mucoliticos, vasoconstrictores y
antibiéticos.
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Farmacos por via inhalada

La inhaloterapia es una rama moderna de la medicina que
comprende seis capitulos: oxigenoterapia, terapia humec-
tadora, fisioterapia pulmonar, ventilacion mecanica, reha-
bilitacién pulmonar y aerosolterapia.

La aerosolterapia nos permite la administracién de me-
dicamentos mediante dispositivos denominados nebuliza-
dores dosificados, cologuialmente llamados micronebuli-
zadores, con minimos efectos colaterales en comparacion
a la via sistémica, debido a las microdosis que penetran al
aparato respiratorio.

El uso de medicamentos por inhalacién actia median-
te tres mecanismos:

1. Accidn local: Acttan en forma directa sobre los
elementos celulares como son los receptores y
membranas celulares sin paso al torrente circulato-
rio.

2. Por absorcidn: acttan a través de la membrana al-
véolo-capilar con paso al torrente circulatorio y

3. Una combinacion de los dos anteriores.

Es un error suponer que los medicamentos ejercen su
accion por efecto tépico, ya que los pulmones y los
bronquios se utilizan como via rapida de absorcién ge-
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SUMMARY

Aerosol therapy is a therapeutic resource that offers an im-
portant support to patients with a respiratory disease. The
mechanisms of action, indications, doses and side effects of
the drugs are analyzed. Among the drugs described are:
bronchodilators, mucolytics, vasoconstrictors and antibiotics.
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neral. Los mucoliticos y los mucocinéticos son los Uni-
cos que tienen efecto topico.!

En estudios realizados se ha comprobado que Unica-
mente la via intravenosa es mas rapida que la via inhala-
da para conseguir adecuados niveles sanguineos de me-
dicamentos ya que en el pulmon, la superficie potencial
para el intercambio de moléculas con la sangre es mayor
a la que existe en cualquier otro 6rgano.?

El objetivo principal de la administracién de farmacos
por via inhalada es aliviar o prevenir la triada sintomati-
ca que se presenta en los pacientes con patologia respi-
ratoria® y que corresponde a: broncoespasmo, edema de
la mucosa, retencion de secreciones.

Para lo cual contamos con medicamentos para tratar
el broncoespasmo, el edema de la mucosa y la retencion
de secreciones.

Broncoespasmo

Para aliviar el broncoespasmo se cuenta con bronco-
dilatadores, que a continuacion se abordan.

Broncodilatadores: Los precursores son las catecola-
minas que se utilizan desde principios de siglo, sin embar-
go, ante sus multiples efectos colaterales sobre corazon,
se sintetizaron compuestos con accién preponderante so-
bre los receptores beta 2 adrenérgicos como las saligeni-
nas, de las cuales la mas utilizada es el salbutamol (albute-
rol en Europa).

Salbutamol: Mecanismo de accion, incrementa los ni-
veles de adenosin-monofosfato-sédico ciclico (AMPc), lo
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que provoca la relajacién del musculo liso bronquial, au-
menta la velocidad de depuracién del moco traqueal. Tie-
ne una mayor selectividad por los receptores beta 2 adre-
nérgicos, por lo que sus efectos colaterales sobre corazén
son minimos.®

Indicaciones: En padecimientos con broncoespasmo
como asma, EPOC.

Presentacién: Frasco de solucion para inhalador de 10
mL; cada mL contiene 5 mg.

Dosis: 100 a 150 ug/kg peso/dosis. Dosis maxima de
5mg.

Se administra en aerosol o RPPI (respiracion con pre-
sién positiva intermitente). Su accion se inicia a los cin-
€O minutos con una accién pico a los 30-60 minutos y
duracidn de tres a cuatro horas.

Aminofilina: Derivado de las metilxantinas. Se supo-
nia que inhibia la fosfodiesterasa manteniendo los nive-
les de AMPc e inhibiendo su destruccion, sin embargo,
otros agentes que inhiben la fosfodiesterasa no produ-
cen broncodilatacion. En 1978 se describi6 su accion de
inhibir a la adenosina, que es una purina formada del
AMP intracelular, que produce broncoconstriccion en
sujetos alérgicos y no alérgicos. Hay dos tipos de recep-
tores en la superficie celular: los adenosina 1 (A1) y los
adenosina 2 (A2). Hay evidencia clinica que las meti-
Ixantinas bloquean a estos receptores en concentracio-
nes mas bajas de las que se requieren para inhibir a la
fosfodiesterasa, por lo que inhiben la liberacion de his-
tamina por el mastocito, provocan la redistribucion de
calcio dentro del musculo liso bronquial, aumentan la
contractilidad del diafragma mejorando la ventilacion,
evitan la fatiga muscular y ademas tienen accidn anti-in-
flamatoria, porque acttan sobre el factor acelerador de
las plaquetas.

Se considera que la accion de las metilxantinas se debe
a la interaccion de los mecanismos antes sefialados.**°

Indicaciones: En crisis asmética en fase tardia. Tiene
un inicio de accién inmediato y su duracién es de 10 mi-
nutos, motivo por el cual se utiliza en combinacién con
el salbutamol.

Presentacion: Ampula de 10 mL, cada ml contiene 25 mg.

Dosis: 12.5 a 25 mg por aerosol o RPPI.

Efectos colaterales: Por via inhalada no se han ob-
servado.

Furosemida: Es un agente diurético de asa que inhibe
el co-transporte renal de sodio, cloro y potasio en el asa
ascendente de Henle. Su mecanismo de accion en las vias
respiratorias es inhibir el movimiento del cloro, a través
de la membrana de la célula epitelial y disminuir la secre-
cién de sodio y cloro al interior de la luz de la via aérea.

En estudios efectuados en relacion con asma bron-
quial se concluy6 que previene la broncoconstriccién
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secundaria al ejercicio, al frio, a los alergenos tanto en
la fase temprana como en la tardia, al agua bidestilada
administrada con nebulizador ultrasénico y al metabi-
sulfito.'*1

La furosemida también aumenta la sintesis y libera-
cion de prostaglandinas broncodilatadoras como la
prostaglandina E2 (PGE2) en el epitelio de la via aérea 'y
de la prostaciclina (PG12) en el endotelio vascular, inhi-
be la conversion de PGE2 a PGF2 que es broncocons-
trictora. De manera indirecta inhibe la degranulacion del
mastocito y de otras células inflamatorias, evita la deshi-
dratacién de la célula epitelial al disminuir el potencial de
membrana, ademas, se piensa que disminuye la entrada
de sodio y calcio a la célula por lo que se produce la rela-
jacion del masculo liso. Aumenta el drenaje linfatico in-
trapulmonar, el flujo linfatico de proteinas, disminuye
los cortocircuitos intrapulmonares, con lo que se reduce
la filtracion del liquido transvascular dentro de los pul-
mones. Mejora la distensibilidad pulmonar y disminuye
la resistencia de las vias aéreas, por lo que se incremen-
ta el intercambio gaseoso.61°

Indicaciones: Crisis asmaética, displasia broncopulmo-
nar.

Presentacion: ampolleta de 2 mL, cada mL contiene
10 mg.

Dosis: 1 a 3 mg/kg/dosis. Dosis méaxima 40 mg.

Efectos colaterales: No se presentan por via inhalada.

Edema de la mucosa

Para aliviar el edema de la mucosa se cuenta con los
vasoconstrictores. Su mecanismo de accion es estimular
los receptores alfa adrenérgicos de la mucosa subglética
y de las arteriolas bronquiales, por lo que se produce va-
soconstriccion y por lo tanto hay disminucion del ede-
ma. Por via inhalada tienen poco efecto broncodilatador.

Adrenalina racémica. Es la forma sintética de la
adrenalina levogira (acuosa o natural), que es una
mezcla de 50% de isdémero levégiro y 50% de isomero
dextrégiro. Se eligio sobre la forma natural sin haber
hecho estudios comparativos porque se pensé que
producia menos efectos cardiovasculares, sin embar-
go, no hay bases farmacoldgicas para esta asevera-
cion. La forma levégira (L) es el Gnico isémero activo
en la mezcla racémica; se ha demostrado que el isome-
ro D es inactivo.?®?

Adrenalina levégira. Estudios comparativos demuestran
que la adrenalina L es 30 veces mas potente y que es tan efi-
caz y segura como la adrenalina racémica, ademas de estar
disponible en todos los paises y de ser menos costosa.

Indicaciones: Laringotraqueitis, laringotraqueobron-
quitis, bronquiolitis, edema laringeo post extubacién.
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Presentacién: Adrenalina levégira, ampolleta de 1 mL
que contiene 1 mg.

Dosis: Adrenalina racémica al 2.25%: 0.25 a 0.50 mL
por dosis. Adrenalina levégira: 0.25 mg/kg/dosis, en ae-
rosol sin pasar 5 mg.2%-%

Efectos colaterales: No se observan cuando se admi-
nistra por via inhalada. Con la adrenalina L se observa
un efecto paradéjico en cuanto a la tensidn arterial, ya
que disminuye levemente.

Retencidén de secreciones

El tratamiento de la retencidn de secreciones se basa
en cuatro conceptos:*

1. Incrementar el espesor de la capa sol.

2. Alterar la consistencia de la capa gel.

3. Disminuir la adhesividad de la capa gel.

4. Mejorar la actividad ciliar.

Farmacos que incrementan la capa sol

Cuando un paciente tiene una via aérea artificial
(tubo endotraqueal o traqueostomia), al respirar gases
secos o frios condiciona deshidratacion de las secrecio-
nes, que se vuelven mas viscosas y espesas, ademas se
deteriora la funcidn de los cilios y se altera la moviliza-
cién del moco. Los pacientes con padecimientos respira-
torios presentan deshidratacidn relativa secundada a la
respiracién rapida y profunda, con disminucién del com-
ponente seroso de las secreciones de las glandulas
bronquiales y células calciformes, que exudan secrecio-
nes mas viscosas, disminuye la capa sol y la capa gel se
vuele méas densa.

Esto se soluciona con nebulizaciones con agua o so-
luciones electroliticas. El agua se incorpora a la capa sol,
incrementando su espesor. Las soluciones electroliticas
producen efecto osmético y atraen agua desde la muco-
sa hacia la capa sol.

La solucidn salina al 0.9% cominmente combinada con
medicamentos, es una solucion de inhalacion basal ade-
cuada debido a que es isotonica y no funciona solamente
como vehiculo, sino tiene ademas una influencia sobre el
transporte de iones y aumenta la eliminacién del moco.

Bromhexina. Mucocinético que es extraido de una
planta asiética, la Adhatoda vesica, cuyo componente
bésico es el acido adatodico y el alcaloide vasicina (pe-
gamina) a partir del cual se elaboré la bromhexina.

Mecanismo de accién: Actla sobre las glandulas
bronquiales y da lugar a la liberacién de enzimas lisosé-
micas a partir de los lisosomas de las células secretoras
de moco que digieren las fibras de mucopolisacaridos.
También actla sobre los receptores colinérgicos, esti-

mulando la secrecién neurdgena de liquido al tracto res-
piratorio.?

Indicaciones: Problemas respiratorios que cursen con
secreciones secas y espesas. En pacientes con via aérea
artificial (tubo endotraqueal o traqueostomia).

Presentacion: Frasco de solucion para inhalador al
0.2% de 60 mL, cada mL contiene 2 mg.

Dosis: 2 a 6 mg en aerosol o RPPI.

Efectos colaterales: Es bien tolerado, se produce ma-
yor secrecién de moco cuando se usa por tiempo pro-
longado.

Farmacos que alteran la consistencia de la capa gel

N-Acetil-cisteina. Es un mucolitico ya que rompe los
puentes disulfuro de los mucopolisacéridos, lo que con-
duce a la licuefaccién del moco.

Indicaciones: en la fibrosis quistica, bronquiectasias
y padecimientos con secreciones muy viscosas.?’%°

Presentacién: ampolleta de 2 mL, cada mL contiene 200 mg.

Dosis: RN de 20 a 30 mg por dosis.

Nifios y mayores: 100 a 200 mg por dosis.

Efectos colaterales: Es muy irritante, puede condicio-
nar broncoespasmo por lo que se debe administrar siem-
pre junto con un broncodilatador. Por su olor desagra-
dable (a huevo podrido) puede condicionar vémito.

Amiloride. Es un diurético que actla en la nefrona,
bloquea la reabsorcién de sodio y previene la excrecion
de potasio.

Mecanismo de accion: Se considera agente mucoliti-
co porque cuando se administra por via inhalada dismi-
nuye el potencial transepitelial e incrementa la cantidad
de sodio en las secreciones bronquiales, aumenta el
aclaramiento mucociliar, disminuye la viscoelasticidad
del moco y el grado de deterioro de la funcién pulmonar.

Indicaciones: Su indicacion principal es la fibrosis
quistica, ya que en esta entidad hay un aumento de la ab-
sorcién de sodio y disminucion de la secrecion del cloro,
lo que disminuye el contenido de agua en la superficie de
lavia aérea y altera el aclaramiento mucociliar.

Dosis: 1 mg por dosis cada 12 horas en aerosol du-
rante tres a 25 semanas.®-3

Farmacos que alteran la adhesividad de la capa gel

Un problema de las secreciones viscosas es cuando au-
menta su adhesividad, lo cual hace dificil desprenderlas de
la pared de la via aérea y pueden formar tapones de moco.

Los agentes que disminuyen la adhesividad del moco,
sin causar ningin cambio en su estructura macromolecu-
lar se denominan detergentes o surfactantes, porque pro-
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ducen una disminucion de la tension superficial de las se-
creciones, y reducen la tendencia a formar gotas adheren-
tes. Entre estos medicamentos contamos con:

Bicarbonato de sodio. Disminuye la adhesividad méas
que la viscosidad, potencia la protedlisis de las protea-
sas naturales y puede mejorar la actividad ciliar. Dismi-
nuye la unién DNA mucoproteica.

Indicaciones: Atelectasias por tapones mucosos. Cuan-
do se usa como diluyente de broncodilatadores, la mezcla
debe prepararse inmediatamente antes de utilizada, para evi-
tar el desdoblamiento de los simpaticomiméticos en produc-
tos coloreados que pueden dar un tinte rojizo a las secrecio-
nes y dar la impresién de ser hematicas. Potencializa a la
acetilcisteina, ya que ésta acttia mejor en un medio alcalino.

Presentacion: Ampula de 10 mL al 7.5%.

Dosis: 1 a 3 mL diluido con agua bidestilada para lle-
varlo al 2%.282

Efectos colaterales: Produce irritacion de la faringe y
tracto respiratorio cuando se utiliza al 5 0 7.5%.

Etanol. Disminuye la tensién superficial de las secre-
ciones. Es efectivo en la dispersion de burbujas en el
edema agudo pulmonar, en el que la espuma es muy es-
table y otros mucoliticos carecen de accién en ella, por-
que no tienen efecto antiespumante.

Se ha observado que la nebulizacién con etanol in-
crementa la distensibilidad pulmonar en sujetos norma-
les. Se puede utilizar Vodka o un alcohol igualmente
puro con una cantidad igual de solucion fisioldgica, para
administrarla al 30 0 50% en aerosol o RPPI.

Indicaciones: Edema agudo pulmonar.

Efectos colaterales: Es muy irritante por lo que no se
recomienda su uso de manera rutinaria.’?

Farmacos que mejoran la actividad ciliar

Los pacientes que padecen enfermedad inflamatoria
del tracto respiratorio, no sélo tienen secreciones bron-
quiales espesas y excesivas, sino que el dafio de la mu-
cosa puede afectar la funcién ciliar.

Se ha observado que la adrenalina, salbutamol y amin-
ofilina incrementan la actividad ciliar y por lo tanto, aumen-
tan la velocidad del transporte del moco a través del tracto
bronquial. Es conveniente resaltar este Ultimo efecto en re-
lacion con el salbutamol y a la aminofilina, que junto con su
efecto broncodilatador los hace doblemente eficaces en el
tratamiento de las crisis asméticas; en relacion con la amin-
ofilina hay que agregar que tiene efecto anti-inflamatorio.

Antimicrobianos

El antimicrobiano ideal para la via inhalada es el que
tiene accion tépica efectiva y poca absorcion. Juegan un
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papel importante en infecciones por Gram negativos, en
donde por la naturaleza de la infeccion, el compromiso
inmune local o sistémico y la obstruccidn de la via aérea,
requiere de terapias prolongadas. Pueden utilizarse gran-
des dosis de antimicrobiano y administrarlos en su domi-
cilio con minimas reacciones secundarias.

Se realizaron estudios en pacientes con fibrosis quis-
tica, utilizando amikacina hasta por 2 afios y se demos-
tré un deterioro menor de la funcién pulmonar, compara-
da con los pacientes a los que se les administraba
Unicamente solucion salina. En otros estudios se ha re-
portado el uso de carbenicilina mas gentamicina y des-
pués de cuatro meses se encontré mejoria significativa
de las pruebas de funcién pulmonar, con disminucién
del nimero de hospitalizaciones.

Estudios clinicos realizados con aminoglucdsidos, be-
talactdmicos y otros antibiéticos por via inhalada, demos-
traron que son capaces de erradicar las bacterias que co-
lonizan las vias aéreas en los pacientes con fibrosis
quistica, con lo que disminuye la recurrencia de las infec-
ciones, reducen la liberacion de mediadores inflamatorios
y mejoran el flujo aéreo.*“° El antimicrobiano inhalado es
un suplemento efectivo a la terapia antimicrobiana por via
oral o parenteral, sin embargo no la sustituye.

Debe realizarse una buena higiene bronquial previa a
la administracion del antimicrobiano inhalado, para un
mejor depdsito del mismo.

Antimicrobiano Dosis:
Amikacina 250-500 mg
Carbenicilina 1-3g

Neomicina 50-400 mg
Bacitracina 5,000-200,000 Us
Cloramfenicol 200-400 mg
Gentamicina 40-120 mg

Anfotericina 100,000-400,000 Us
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