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RESUMEN. Desde hace mas de 30 afnos los medicamentos inhalados y los dispositivos para su administracion son una opcion segura y
eficaz en el manejo de multiples enfermedades respiratorias. Existen indicaciones plenamente demostradas para algunos farmacos v.gr.,
los broncodilatadores y corticosteroides inhalados son particulares a enfermedades como asma y EPOC; el uso de antibidticos en fibrosis
quistica, los vasodilatadores pulmonares en hipertension arterial pulmonar. No obstante, existen padecimientos agudos caracterizados por
inflamacion en la via aérea y produccion de secreciones que representan un reto para que el clinico pueda aplicar las opciones terapéuticas
y el mejor dispositivo para su entrega. El objetivo del presente documento es proporcionar un panorama basado en la informacion disponible
sobre los farmacos que son administrados de forma inhalada; asimismo, describir los dispositivos apropiados para lograr el objetivo propia-
mente mencionado.
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ABSTRACT. For over 30 years, inhaled medications and their devices, represent a therapeutic option for the management of several respira-
tory diseases. At present, there are specific indications to some nebulized drugs, i.e. bronchodilators and inhaled corticosteroids in diseases
such as asthma and COPD; antibiotics in patients with cystic fibrosis and pulmonary vasodilators in pulmonary arterial hypertension; however,
other clinical conditions that are characterized by acute airway inflammation and mucus production are a challenge for the clinician to estab-
lish a proper strategy between all therapeutic options and the best delivery system. The aim of this paper is to provide an overview based on

available information about nebulized drugs; also, it describes specific characteristics for each available device.
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INTRODUCCION

Un aerosol deriva de la conversidon de suspensiones
solidas o liquidas en un medio gaseoso. La descrip-
cion de los mecanismos involucrados en la entrega de
aerosoles dentro de la via aérea comenzé durante la
segunda mitad del siglo XX." Estudios subsecuentes
han confirmado que la administracién de farmacos via
nebulizada requieren menos dosis al ser comparados
con la via sistémica para lograr un objetivo terapéutico.
Paralelamente se disminuyen los efectos sistémicos no
deseados, sobre todo cardiovasculares y la toxicidad
renal, entre otros.2® Cabe destacar que Unicamente
entre el 10 y 20% del medicamento administrado como
aerosol se deposita en la via respiratoria, dato que
respalda la gran capacidad de respuesta del sistema
respiratorio.*

Esencialmente son tres los mecanismos por los
cuales una particula aerosolizada se deposita en la via
aérea: 1) impactacion inercial, 2) caida gravitacional

(sedimentacion) y 3) difusion. La impactacion inercial
ocurre en las bifurcaciones de las primeras 10 genera-
ciones bronquiales, donde la velocidad del flujo aéreo
es elevada y turbulenta; involucra las particulas mas
grandes y de transito acelerado. La caida gravitacional
depende de la velocidad del aire, tamano de la particula
y tiempo de permanencia en la via aérea; esta descrito
en regiones bronquiales con baja velocidad del flujo
de aire (dltimas cinco generaciones). Finalmente, la
difusion se genera como consecuencia del movimiento
browniano de las particulas y ocurre en los alvéolos
con moléculas menores a 1 um. Por lo general no se
depositan y son expulsadas durante la espiracion.?45 El
sitio de depdsito de las particulas se ilustra en la tabla 1.

Actualmente contamos con varios agentes farma-
cologicos que pueden administrarse como aerosoles
e incluyen: 1) broncodilatadores, 2) corticoesteroides,
3) antibidticos, 4) analogos de prostaglandinas, 5)
surfactante, 6) antivirales, 7) mucoliticos, 8) helio y 9)
otros farmacos.8”

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/neumologia
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FARMACOS: CLASIFICACION Y GRUPOS
Broncodilatadores

Laindicacién mas frecuente para administrar un bronco-
dilatador incluye escenarios clinicos manifestados con
broncoespasmo y disnea. Asimismo, se incluye en pa-
cientes bajo ventilacién mecanica (VM) que presentan
aumento de la resistencia en la via aérea o protocolos
para la liberaciéon de VM y en contextos especificos
como manejo de secreciones traqueobronquiales y
tratamiento de hiperinflacion dinamica, entre otros.”

El objetivo terapéutico es claro: disminuir la resistencia
al flujo aéreo; paralelamente, mejora el trabajo respirato-
rio y la percepcion de disnea.”® Considerando el meca-
nismo de accion, los broncodilatadores se dividen en los
siguientes dos grandes grupos: 1) beta (B),-agonistas y
2) anticolinérgicos. Ambos, a su vez, se subdividen con

Tabla 1. Relacion entre el tamano de la particula
con el sitio de deposito.

Tamano Sitio de depdsito

Menos de 1 micra
Entre 1 y 6 micras

Bronquiolos terminales y alveolos
Bronquios de pequefio y mediano
calibre
Traquea y bronquios principales
Via aérea superior

Entre 6 y 20 micras
Mas de 20 micras

base en el tiempo de duracién (accion corta y accioén
prolongada).® Los B,-agonistas actuan a nivel del musculo
liso bronquial; por su parte, los anticolinérgicos inhiben
el estimulo colinérgico parasimpatico de los receptores
muscarinicos u3 expresados en las células de las glan-
dulas submucosas encargadas de la secrecion de moco
en la via aérea.!° Debe justificarse la indicacion de cada
broncodilatador acorde con el objetivo terapéutico, los
de accion corta, esencialmente broncoespasmo agudo
(corroborado clinicamente), y por otro lado los de accién
prolongada, como tratamiento de sostén en patologias
caracterizadas por obstruccion crénica al flujo aéreo
v.gr, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y bronquiectasias. En el tratamiento del asma,
estos ultimos estan contraindicados como monoterapia;
no obstante, pueden adicionarse a los corticosteroides
inhalados (CEI) con base en lineamientos internaciona-
les. Las dosis se describen en la tabla 2.

Corticosteroides inhalados

Se conocen multiples efectos adversos de los es-
teroides administrados por via sistémica como: 1)
inhibicion del eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenales,
2) inhibiciéon del metabolismo 6seo, 3) retraso en el
crecimiento y 4) diferentes efectos hematolégicos,
metabdlicos y en el sistema nervioso central, entre
otros. El objetivo de administrar un CEl es lograr que
la mayor dosis sea depositada en la via respiratoria,

Tabla 2. Farmacos empleados como aerosoles.

Dosis medida Tiempo de
Dispositivos y farmacos inhalada Dosificacion efecto Comentarios
Inhalador dosis medida (pIDM)
Broncodilatadores
Accidn corta
Salbutamol 100 pg/dosis 200 ug ¢/6 h 4-6 h En casos agudos 2-4
dosis c/4 h
Bl 40 pg/dosis 80 ugc/6 h 4-6 h En casos agudos 2-4
dosis c/4 h
Broncodilatadores combinados
Fenoterol + BI 50/20 pg/dosis 1 0 2 dosis ¢/6-8 horas 6-8 h
Corticosteroides
Ciclesonida 100 y 200 pg/dosis 1'a 2 veces la dosis 12 h Se sugiere enjuagar la
seleccionada c/12 h boca con el uso
Fluticasona 50, 250 ug/dosis 1 a 2 veces la dosis 12h Se sugiere enjuagar la
seleccionada c/12 h boca con el uso
Beclometasona 50, 100, 250 pg/dosis 1 a 4 veces la dosis 8-12 h Se sugiere enjuagar la
seleccionada ¢/12 h boca con el uso
Combinados (BD + CEI)
Formoterol + 4.5/80y 4.5/160 1 02 veces la dosis 12h Se sugiere enjuagar la
Budesonida ug/dosis seleccionada c/12 h boca con el uso
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Contintia de la Tabla 2...

Salmeterol +
Fluticasona

Inhalador polvo seco (IPS)
Monodosis
Broncodilatadores
Accion prolongada
Formoterol
Indacaterol
Corticoesteroides
Budesonida

Multidosis
Corticoesteroides
Budesonida

Mometasona

Combinados (BD + CEI)
Formoterol + Budesonida

Salmeterol + Fluticasona

Formoterol + Mometasona

Sistema Respimat
Broncodilatadores
Accioén corta
Salbutamol + BI
Accion prolongada
Tiotropio
Solucién para nebulizar
Broncodilatadores
Accion corta
Salbutamol

BI

Salbutamol + Bl

Corticoesteroides
Budesonida

Fluticasona

25/50, 25/125 'y
25/250 pg/dosis

12 pg/dosis
150 pg c/24 h

200 y 400 pg/dosis

100 y 200 pg/dosis

100, 200 y 400
ug/dosis

4.5/80, 4.5/160 y
9/320 pg/dosis

50/100, 50/250 y
50/500 pg/dosis

5/50, 5/100 y
5/200 pg/dosis

100/20 pg/dosis

2.5 pg/dosis

5 mg/1 mL

0.5 mg/1 mL

2.5/0.5 mg/2.5 mL

0.25, 0.5
y 1 mg/2 mL

0.5y 2 mg/2 mL

1 0 2 veces la dosis
seleccionada ¢/12 h

12 pgc/12h
150 ug/dosis

1 0 2 veces la dosis
seleccionada ¢/12 h

1 0 2 veces la dosis
seleccionada c/12 h

1 0 2 veces la dosis
seleccionada ¢/12 h

1 vez la dosis
seleccionada ¢/12 h

1 vez la dosis
seleccionada c/12 h

1 0 2 veces la dosis
seleccionada ¢/12 h

100/20 pg ¢/6-8 h

5ugc/24 h

2.5-5mg ¢/6-8 h

0.5mg c/6-8 h

2.5mLc/6-8 h

0.25a1mgc/12h

0.5a2mgc/12h

12 h

12 h
24 h

12h

12h

12h

12 h

12h

12h

6-8 h

24 h

4-6 h

4-6 h

4-6 h

12h

12 h

Dispositivo Evohaler.
Se sugiere enjuagar la
boca con el uso

Breezehaler
Breezhaler

Se sugiere enjuagar la
boca con el uso, Turbu-
haler, Breezehaler

Dispositivo Turbohaler.
Breezhaler. Se sugiere
enjuagar la boca con el
uso

Dispositivo Twisthaler.

Se sugiere enjuagar la

boca con el uso

Dispositivo Turbohaler.
Se sugiere enjuagar la
boca con el uso
Dispositivo Accuhaler.
Se sugiere enjuagar la
boca con el uso

Se sugiere enjuagar la
boca con el uso

En casos agudos 3 dosis
de 2.5 mg ¢/20 minutos
En casos agudos 3 dosis
de 2.5 mg ¢/20 minutos

En casos agudos 3
dosis de 2.5/0.5 mg ¢/20
minutos

Se sugiere enjuagar la
boca con el uso

Se sugiere enjuagar la
boca con el uso

BD: broncodilatador; CEl: corticosteroide inhalado; BI: bromuro de ipratropio; IDM: inhalador dosis medida; mg: miligramos; pig: microgramos; mL: mililitros.
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disminuyendo, asi, los efectos no deseados." En
México, se disponen de 5 CEIl para su administra-
cion; éstos son: 1) beclometasona, 2) budesonida,
3) fluticasona, 4) mometasona y 5) ciclesonida. Las
dosis se describen en la tabla 2.

Los CEI estan aprobados por la FDA (del inglés
Food and Drug Administration) como terapia de sos-
tén en pacientes con asma.'? Los informes demues-
tran una asociacioén directa entre el tiempo de uso con
efecto antiinflamatorio en la via respiratoria.! Adicio-
nalmente, se ha confirmado un beneficio cuando se
emplean en conjunto con broncodilatadores de accién
prolongada para los casos de EPOC, enfatizando la
indicacion cuando el VEF, es igual o menor al 60%
del predicho.”®'* En pacientes con apoyo de VM, la
administracién de corticosteroides nebulizados pare-
ce disminuir la resistencia en la via aérea y la presién
positiva intrinseca al final de la espiracion (PEEPI); sin
embargo, se requieren de mas ensayos que ratifiquen
dicha aseveracioén.’™ Por ultimo, parecen mejorar la
frecuencia del latido en el aparato mucociliar, objetivo
terapéutico vinculado con mejoria en el manejo de
secreciones bronquiales.'® Las dosis equivalentes en
potencia se ilustran en la tabla 3.

Antibidticos

La presencia de infecciones respiratorias particularmen-
te por microrganismos multidrogorresistentes (MDR)
constituye la plataforma incuestionable para desarrollar
estrategias terapéuticas con el objetivo de combatir el
problema de salud.'® Las opciones incluyen la adminis-
tracién de antibidticos nebulizados.?'"'® Actualmente
se conoce la utilidad en los pacientes con fibrosis
quistica (FQ); los efectos favorables se relacionan con
menor porcentaje de ingresos hospitalarios y menor
deterioro en la funcion pulmonar.’® También se informan
beneficios en los pacientes que desarrollan un proceso
infeccioso asociado a VM (incluyendo traqueobronquitis
y neumonia); entre ellos, menor requerimiento de anti-
bidticos sistémicos, resolucién acelerada del proceso
infeccioso y mayor facilidad para el retiro de la VM.

Cabe destacar que la administracién de antibidticos
por via nebulizada incrementa el depdésito con distri-
bucidn homogénea en el tejido pulmonar y con menor
frecuencia de efectos sistémicos.?'2* En la tabla 4 se
describen los antibidticos con las dosis sugeridas en
la actualidad.??2

Los aminoglucdésidos son los antibidticos méas prescri-
tos por via nebulizada, particularmente en el tratamiento
de neumonias por gérmenes Gram-negativos.?® La
justificaciéon proviene de la escasa penetracién en las
secreciones de la via aérea al ser administrados por via
sistémica. La tobramicina es el aminoglucdsido que se
emplea con mayor frecuencia en la practica clinica.?52
Existen otras opciones, entre ellas el uso de polimixinas;
estos farmacos han mostrado un buen perfil de seguridad
y eficacia con frecuencias de erradicacién microbioldgica
que oscilan entre 83.3 y 92%.'¥2 También se ha descrito
el beneficio de colistina nebulizada en procesos infec-
ciosos por gérmenes MDR; el efecto méas notable ocurre
cuando se administra en conjunto con el tratamiento
sistémico."” Finalmente, para los microorganismos Gram-
positivos la situacién es diferente, es decir, los datos son
escasos.® Un ensayo preliminar elaborado por Palmer et
al., mostrd resultados alentadores, pero se requiere de
mas ensayos para confirmar los hallazgos.?°

Entre los efectos colaterales de los antibiéticos
nebulizados se ha reportado tos, sabor desagradable
y broncoespasmo; ademas resulta extraordinario el
deterioro de la funcién renal.?® En caso de manifestar
broncoespasmo se sugieren dos conductas: a) evitar
la administracién del farmaco o b) puede administrarse
una dosis de B, agonista de accion corta previo a la
administracion del antibiético nebulizado.?®

Andlogos de prostaglandinas

El objetivo terapéutico es la vasodilatacion pulmonar en
casos confirmados con hipertension arterial pulmonar
(HAP).2° Se ha informado que aumentan selectivamente
el flujo sanguineo pulmonar y mejoran los indices de
oxigenacion en pacientes criticamente enfermos con
lesiéon pulmonar aguda o sindrome de insuficiencia

Tabla 3. Dosis-equivalentes basadas en potencia de corticoesteroides inhalados.

Farmaco Dosis baja (pg/dia) Dosis media (ug/dia) Dosis alta (ng/dia)
Beclometasona 200 — 500 501 — 1,000 1,001 — 2,000
Budesonida 200 - 400 401 - 800 801 — 1,600
Fluticasona 100 — 250 251 — 500 501 — 1,000
Ciclesonida 80 — 160 161 — 320 321 - 1,280
Mometasona 200 - 400 401 — 800 801 — 1,200
Adaptado de GEMA 2009.
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Tabla 4. Antibidticos sugeridos para emplearse
como aerosoles.

Farmaco Dosis

Amikacina*®
Gentamicina
Vancomicina
Tobramicina*
Colistina¥
Fosfomicina

400 mgcada 12024 h
80 mg cada 8 h
120 mg cada 8 h
300 mgcada 12 h
150 mg cada 12 h
80/20 0 160/40 mg cada 12 h

* Medir niveles séricos para ajuste de la dosis.
Informacion basada en evidencia.

respiratoria aguda (SIRA).3" No obstante, los datos son
muy escasos Y, por lo tanto, aun es controversial su
indicacion con este objetivo.3?

Un aspecto central en la produccion de estos me-
dicamentos es conseguir efectos farmacoldgicos pro-
longados. Actualmente, el lloprost esta aprobado para
su administraciéon en aerosol mediante dispositivos
especiales (sistema I-nebAAD vy el sistema Prodose
AAD); la duracién méaxima de éste es de 60 minutos.
Se recomiendan entre 2.5y 5 pg/dosis de 6 a 9 veces
por dia dependiendo de la tolerancia del paciente.®®
Documentos mas recientes que incluyen treprostinil,
informan un efecto méas prolongado (superior a 180
minutos). La limitante principal de estos farmacos es
el costo elevado.?*

Surfactante

En condiciones normales el ser humano produce una
mezcla compleja de proteinas y lipidos denominada
surfactante; esta produccion es responsable de revestir
la superficie alveolar y mantener su estabilidad dismi-
nuyendo la tension superficial. Cualquier alteracién en
la produccioén del surfactante favorece el desarrollo de
atelectasias y edema pulmonar.’

La indicacion aprobada para administrar surfactante
exdgeno es hacerlo en neonatos con diagndstico de
membrana hialina.®®* También se han explorado los
efectos en adultos con sepsis y SIRA; sin embargo, no
se ha demostrado mejoria en la oxigenacién, tiempo
con apoyo de VM, tiempo de estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos y supervivencia.®®

Entre las técnicas de administracion, la nebuliza-
da favorece una distribuciéon homogénea con menor
efecto derivado de la administracién en bolos. Dada la
viscosidad del surfactante exdgeno, durante el proceso
de nebulizacion tiende a formar espuma y burbujas,
aspecto que dificulta la entrega hacia las regiones
mas distales.”

Mucoliticos

Varios farmacos tienen acciéon mucolitica; los mas
comunes son: 1) mucoliticos clasicos y 2) péptidos
mucoliticos. N-acetilcisteina (NAC) es el mucolitico
clasico empleado con mayor frecuencia en la practica
clinica, actua mediante la ruptura de los puentes disul-
furo que unen los mondmeros de mucina, facilitando
la movilizacion de las secreciones; sin embargo, este
mecanismo no esta bien documentado.®” Los resultados
de ensayos clinicos son ambiguos y no se informa con
certeza la mejoria en la capacidad para expectorar las
secreciones.?® Es decir, no existe evidencia sdlida que
justifique el uso del farmaco con este propdsito y no se
recomienda su administracion.

Entre los péptidos mucoliticos, la dornasa alfa es el
Unico farmaco aprobado para administrarse via nebu-
lizada en el manejo de secreciones de pacientes con
FQ. El mecanismo de accidn es hidrolizar las moléculas
de DNA celular, aspecto que permite disminuir la vis-
cosidad de las secreciones y favorecer su expulsion.®®

Helio

Es un gas inerte cuya densidad es ocho veces menor al
oxigenoy siete veces menor que el nitrégeno; su utilidad
esta descrita desde la década de los cuarenta, sobre
todo en el tratamiento de emergencias respiratorias.*
La mezcla con oxigeno (heliox) forma un gas de menor
densidad que disminuye la resistencia al flujo en la via
aérea (flujo laminar mas eficiente), aspecto que mejora
el trabajo respiratorio.*' En adultos, el heliox esta indi-
cado para casos con obstruccion al flujo aéreo v. gr.,
crisis asmatica, exacerbacion de EPOC y bronquiolitis;
los resultados iniciales informan la disminucion en la
presion pico de la via aérea e hiperinflacién dinamica.*?
Asi también, mejora la entrega de farmacos adminis-
trados con dispositivos pIDM.*® Puede ser utilizado en
cualquier paciente, no se conocen efectos adversos.

Otros farmacos
Furosemide

Existen informes sobre el uso de furosemide como
broncodilatador en situaciones de broncoespas-
mo agudo inducido por hiperventilacion, reaccion
adversa a farmacos y agentes fisicos (aerosoles
hipotdnicos e hiperténicos). Los resultados no han
identificado su mecanismo de accién, ni la dosis
requerida para conseguir el efecto mencionado.** Al
presente, no esta indicado para administrarse con
dicho propésito.
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Tabla 5. Ventajas y desventajas entre los dispositivos para entrega de farmacos en aerosol.

Dispositivo Ventajas Desventajas
Inhalador dosis medida e FAacil de usar e Ausencia de contador de dosis
presurizado (IDM) o

Pequefos, portatiles
e Menor costo

e Buen depdsito pulmonar (50% con férmula HFA)
e Menor riesgo de contaminacion

e Técnica de administracion compleja

¢ Entrenamiento complicado (nifios y
ancianos)

¢ Adecuada coordinacion

e Menor tiempo para administrar el farmaco

Nebulizadores neumaticos ¢ Edad (no limita su uso)

e Mayor tiempo para administrar

e Empleados en multiples escenarios clinicos e Fuente de aire compreso
e Pueden mezclar mas de un farmaco e Limpieza y mantenimiento
* No existen enfermedades que lo contraindiquen ¢ Control de infecciones

e Se pueden utilizar grandes dosis

* Menos portatiles

» Efecto psicoldgico de atencion médica e Alto costo

Nebulizador en Jet e Se pueden utilizar en todos los pacientes, * No es portatil

independientemente de la edad

e Mayor costo

e Especifico para uso de antibiéticos e Mayor tiempo de entrega del

* No requiere técnica especial

farmaco (hasta 30 minutos)

HFA: hidrofluoroalcanos.

Ambroxol

El ambroxol se considera que estimula la secrecion de
surfactante a nivel alveolar disminuyendo la viscosidad
del moco."® No obstante, la evidencia clinica es escasa.
Cabe destacar que nunca ha sido aprobado para em-
plearse via nebulizada en Estados Unidos o Canada,
dado que los resultados que enfatizan la utilidad son
ambiguos.3® Acorde con nuestro conocimiento, no hay
informes recientes que justifiquen su empleo por via
nebulizada. La administracién por via oral esta fuera del
objetivo de la revision actual. Por otro lado, la bromhexi-
na es un medicamento comercializado en presentacion
por via nebulizada para el manejo de secreciones
bronquiales, el uso carece de sustento, pues no existe
un estudio clinico, serie de casos o reporte de caso en
los ultimos 30 afios que lo respalde.

GENERADORES DE AEROSOLES

Existen tres tipos de dispositivos para la entrega de
farmacos en aerosol; éstos son: 1) nebulizadores, 2) in-
haladores dosis medida (IDM) que pueden incorporarles
una aerocamara y 3) inhaladores de polvo seco (IPS)
monodosis 0 multidosis. A su vez, los nebulizadores
se subdividen en tres tipos: 1) jet, 2) ultrasonicos y 3)
membrana vibrante u oscilatoria (MESH nebulizer).54

La seleccién del dispositivo se individualiza a la
capacidad del paciente. Debe justificarse con base en
el escenario clinico, la gravedad de la enfermedad y
el costo/beneficio del tratamiento.! Todos tienen ven-
tajas y desventajas (tabla 5); el mejor dispositivo es
aquel cuyo funcionamiento se comprende con mayor
facilidad. Actualmente, los dispositivos empleados en
la administracién de aerosoles generan particulas de
diversos tamarios definida como didmetro de la masa
media aerodinamica (DMMA).5

Nebulizadores tipo Jet

Es el sistema més antiguo que genera un aerosol y es-
tan disponibles desde la década de los treinta (figura 1).
Comunmente son utilizados en pacientes sin capacidad
de coordinacién o cooperacion y facilitan la administra-
cion de varios medicamentos en combinacion.546
Funcionan con el principio de Bernoulli, es decir,
requiere gas con presion negativa (oxigeno o aire) que
funciona como la fuerza conductora y arrastra la solucion
a nebulizar hacia una pelicula inestable, convirtiendo
el liquido en pequenas particulas de aerosol mediante
fuerzas de tension superficial que son depositadas en
una camara para nebulizar (nebulizador de pequefio
volumen).*® La entrega del aerosol se modifica por las
caracteristicas de la solucion (viscosidad, densidad y

Neumol Cir Torax, Vol. 72, No. 2, Abril-junio 2013

169



NCT

Aerosoles

-
'

Figura 1. Nebulizador en Jet.

tensién superficial), temperatura y humedad relativa del
gas; asi también, velocidad y flujo del gas empleado para
nebulizar. El aumento en la proporcion liquido/gas incre-
menta el tamafo de las particulas y el incremento en la
velocidad de salida del gas las disminuye.*° Idealmente,
el flujo de gas debe oscilar entre 6-8 L/min; nosotros
sugerimos emplear oxigeno en casos con hipoxemia.

Un aspecto esencial del nebulizador es la génesis de
aerosoles cuyo diametro oscila entre 1y 5 um de didame-
tro (fraccion respirable o DMMA).%° Otras caracteristicas
de funcionamiento incluyen: a) tiempo de nebulizacion,
b) facilidad de empleo, c) limpieza, d) esterilizacion y
e) costo. Idealmente, la nebulizacién debe ser corta en
tiempo para entregar una dosis efectiva.®' Es importante
mencionar que los nebulizadores tienen un volumen de
espacio muerto (oscila entre 1y 3 mL). Para disminuir
la pérdida de medicamento relacionado con el espacio
muerto se recomienda «golpetear» periddicamente el
nebulizador; esta técnica mejora la entrega del medica-
mento.%2 El patrén respiratorio del paciente es un factor
que compromete la entrega del farmaco nebulizado.*
Se estima que solo el 10% de la dosis nebulizada es
depositada en la via aérea; para mejorar la penetracion
del aerosol, el paciente debe ser orientado a respirar
oralmente, lento y profundo, con lo cual, el depdsito
puede incrementarse hasta 17%.5

Nebulizador ultrasonico

Esta disponible desde la década de los sesenta e in-
tegrado por tres componentes: 1) unidad de poder, 2)
transductor y 3) abanico (figura 2). El transductor pro-
duce ondas ultrasonicas a gran frecuencia (entre 1.3y

Figura 2. Nebulizador ultrasénico.

2.3 MHz) que pasan a través de la solucién a nebulizar,
generando asi, el aerosol.*® La frecuencia y amplitud
de las ondas ultrasdnicas establecen el tamafo del
aerosol y la relacion es inversamente proporcional
(genera particulas entre 2.5 y 4 um).5® Existen factores
especificos que comprometen la entrega de medica-
mentos al emplear nebulizador ultrasénico (NUS) (tabla
6). Generalmente los NUS producen mas aerosol que
el nebulizador tipo Jet (NJ); sin embargo, el tamafio de
la particula es mayor y rara vez, el calor del dispositivo
puede inactivar algunos farmacos v.gr., dornasa alfa.*’4°
La principal indicacién terapéutica esta vinculada con
la administracion de antibiéticos en pacientes con FQ.?”

Nebulizador con membrana oscilante

Este dispositivo utiliza una membrana con mdultiples
orificios para generar el aerosol, caracteristica que le
permite entregar mayor cantidad del farmaco en el tejido
pulmonar (figura 3).>* El nebulizador con membrana
oscilante (MESH) es facil de maniobrar, funciona con
energia eléctrica o baterias, es muy costoso y requiere
de mantenimiento con limpieza constante para mejorar
el rendimiento. Esencialmente es utilizado en pacientes
con FQ.%® Este dispositivo ha mostrado mayor eficacia
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Tabla 6. Factores que intervienen en la entrega de
farmacos con NUS.”

Caracteristicas de la solucion
Densidad, viscosidad, tension superficial y presion
de vapor
Transductor
Frecuencia de vibracion
Amplitud de la vibracion
Camara del medicamento
Tamafio y deflectores
Flujo del abanico

*NUS: nebulizador ultrasénico. Tomado de referencia 49.

Figura 3. Nebulizador con membrana oscilante (MESH).

para la entrega de broncodilatadores, CEl y antibidticos
inhalados comparado con otros nebulizadores.?®

Dispositivo tipo IDM presurizado (pIDM)

Sistema desarrollado para la administracién de me-
dicamentos en dosis confiable y reproducible.®® Los
componentes del pIDM son: 1) contenedor (fabricado
de aluminio con recubrimiento interno), 2) propulsor (gas
no-téxico, no-inflamable, compatible con el farmaco,
compreso en fase liquida y con adecuada presion de
vapor entre 3 y 5 atmdsferas), 3) farmaco, 4) valvula
dosificadora (componente capital del dispositivo) y 5)
«actuador» de plastico (figura 4).5557

En un inicio los pIDM emplearon clorofluorocarbono
(CFC) como propulsor, pero dado que se vincula con
efectos deletéreos sobre la capa de 0zono, en el presen-
te se le sustituye por hidrofluoroalcanos (HFA). Se ha
proyectado que para esta afio 2013, los medicamentos

Figura 4. Dispositivos con sistema de inhalacion dosis me-
dida presurizada (pIDM).

basados en CFC seran retirados del mercado.*” Se re-
comienda orientar a los pacientes sobre las diferencias
generadas con el empleo de HFA; entre ellas esta 1)
el sabor (contienen pequefas cantidades de etanol), 2)
la velocidad de salida del farmaco (mas lento) y 3) la
ausencia de la sensacioén de polvo frio en la garganta.*”

Los pIDM tienen la capacidad de liberar particulas
entre 2-4 um; son utilizados para administrar broncodi-
latadores (B,—agonistas y anticolinérgicos) o corticos-
teroides.*® Se subdividen en dos grupos; éstos son: 1)
activados con el impulso respiratorio (autohaler) y 2)
coordinados con el impulso respiratorio (easidose).5®
Idealmente, la aspiracion (fase inspiratoria) del medica-
mento a través del dispositivo debe comenzar desde la
capacidad funcional residual (al final de una exhalacion)
con flujo inspiratorio entre 30 y 60 L/min, culminando
con apnea de 10 segundos.® El error mas frecuente es
la falta de coordinacidn entre el disparo del contenedor
y la inhalacién profunda; aspecto que se corrige adap-
tando el dispositivo a una camara espaciadora. Esta
adaptacion tiene una efectividad similar, comparada
con los nebulizadores en el tratamiento agudo del
asma.®® Al igual que otros dispositivos tienen ventajas
y desventajas que se describen en la tabla 5.°

Dispositivo tipo IPS

Desarrollados con el objetivo de eliminar dificultades
ocasionadas por los pIDM, son dispositivos compactos,
portatiles, faciles de emplear y requieren menor coor-
dinacion. La presentacion puede ser como dosis Unica
(capsulas) (figura 5) o multidosis (capsulas agrupadas
en camara dosificadora) (figura 6).2 El tamafno de las
particulas oscila entre 1-2 um;®® son dependientes del
flujo inspiratorio y requieren de exhalar a capacidad
funcional residual antes de inhalar el medicamento. Este
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Figura 5. Dispositivos con sistema de inhalacién en polvo
seco (IPS) monodosis.

N v

aiew

Figura 6. Dispositivos con sistema de inhalacién en polvo
seco (IPS) multidosis.

dato debe ser verificado en pacientes adultos mayores,
ninos menores de cinco anos de edad y, en general,
pacientes con alteraciones respiratorias graves.5°

El paciente debe ser instruido sobre otras desven-
tajas del sistema que incluyen a) la pobre percepcion
del medicamento inhalado y b) el esfuerzo inspiratorio
(flujos 30 L/min) y apnea postinspiratoria adecuada.>®°
Es prudente enfatizar que cuando la eleccion sean
capsulas (monodosis), debe ejemplificarse el correcto
uso del dispositivo, pues un error frecuente es la admi-
nistracion oral del medicamento y subsecuentemente
se manifiesta como un fracaso del tratamiento.®' Este
tipo de dispositivos se recomiendan a partir de los
cinco anos de edad, evitando el uso de aerocamaras
con pIDM.#

CONCLUSIONES

Con base en la informacion disponible se presentan los
medicamentos y los dispositivos para su administracion
via nebulizada. Es incuestionable la utilidad de bronco-
dilatadores y CEl para las enfermedades caracterizadas
por la obstruccion del flujo aéreo. El uso de antibidticos
inhalados debe ser estrictamente supervisado, dado
que, ante la falta de lineamientos o guias de préactica

clinica, el uso puede ser indiscriminado e inapropia-
do. Debe continuarse fomentando los abordajes con
sustento clinico que respalden la indicaciéon de cada
medicamento utilizado via aerosolizada (empleo de
espirometria, flujometria, medicion de resistencia en la
via aérea en pacientes con VM, cultivos con drogosensi-
bilidad, etc.). La ineficacia o poca sustentabilidad clinica
del uso de mucoliticos, expectorantes y mucorregulado-
res en aerosol cuestionan duramente su aplicabilidad
en la practica actual. Asi también se proporciona la
informacién sobre dosis especificas, equivalentes de
cada medicamento y aspectos vinculados con el éxito
de su administracién incluyendo el tipo de enfermedad
respiratoria, la edad, la facilidad de uso y la preferencia
del paciente. Uno de los aspectos subestimados es la
supervision de las técnicas de inhalacién; frecuente-
mente se asume que el paciente tiene la capacidad para
comprender el mecanismo de accién del dispositivo; sin
embargo, debemos confirmarlo.
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