ACTUALIZACIONES EN CLINICA MEDICINA farmiliar

Conceptos y Normas sobre el Uso de la
Aerosolterapia en Pediatria

Introduccion: Los medicamentos de uso por via inhalatoria han venido usandose desde antes de la era cristiana, llegando a ocupar en la actualidad un
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INTRODUCCION

El uso de medicamentos inhalados para
el tratamiento de las enfermedades res-
piratorias ha sido parte del arsenal far-
macéutico desde hace milenios. Dos mil
afios antes de la era cristiana, el Chaman
del Valle Indios usaba humos de las rai-
ces de datura (congénero de la atropina)
para tratar las sibilancias y la tos. El pri-
mer atomizador fue inventado ya en
1849 y en 1935 aparecieron los prime-
ros nebulizadores. Veinte afios més tar-
de se inventaria el primer inhalador do-
sis medida «MDI» y a fines de 1980 el
turbuhaler fue creado. En los dltimos
cinco afios el uso de propelentes no
fluorados en los MDI, as{ como el crear
otros dispositivos de administracién de
aerosoles en polvo ocupan el interés de
los investigadores.

BASES CONCEPTUALES DE LOS
AEROSOLES

Un aerosol es una fina suspensién de

pequefias particulas sélidas o liquidas en
un medio gaseoso.
La aerosolterapia es un procedimiento
que intenta mediante la inhalacion de
aerosoles, lograr una concentracién ade-
cuada de sustancias de accién terapéuti-
ca en el 4rbol bronquial.
La propiedad de las particulas de peque-
fio tamafio de penetrar en el drbol respi-
ratorio puede ser utilizada con fines te-
rapéuticos. Para ello, es necesario lograr
que el aerosol cumpla con las siguientes
condiciones fisicas: estabilidad, penetra-
cién y depésito.

. Estabilidad: es la capacidad de las par-

ticulas contenidas en un aerosol para per-

manecer largo tiempo en suspension. La
estabilidad depende de tres propiedades:

1. concentracién. Cuanto mds concen-
trado el aerosol, mayores serdn los
agregados con la consiguiente inesta-
bilidad de la suspensién.

2. homogeneidad. Cuando un aerosol
contiene particulas de muy diversos ta-
mafios, se formardn particulas muy
grandes que rdpidamente abandona-

VolI/N°3



MEDICINA /amiiliar

ran la suspensién; por lo tanto el ideal
serfa contar con un aerosol homogé-
n€o o un sistema «monodispersos .

3. didmetro micelar de las particulas. El
didmetro influye de manera decisiva
en la estabilidad, penetracién y en el
depésito del aerosol. El «didmetro ae-
rodindmico” de los aerosoles terapéu-
ticos debe ser 1 a 10 micrones. E] si-
tio de depdsito de los aerosoles depen-
de estrechamente del didmetro aero-
dindmico: particulas de 5-100 micras
se depositan principalmente en nariz
y via aérea superior, las de 2-5 micras
en las vias aéreas pequefias (96-98%
retencién), las de 1-2 micras en
alvéolos (95% retencién), y los de 0.1-
1 micra son estables (retencién mini-
ma).

- Penetracién: es la maxima profundi-

dad que las particulas del aerosol pue-

den alcanzar en el 4rbol respiratorio.

- Depésito: es el resultado de la eventual

inestabilidad del aerosol que permite la

caida de las particulas a la superficie cer-
cana.

CONSIDERACIONES FISICAS PARA
UN DEPOSITO IDEAL DEL AERO-
SOL '

El depésito de las particulas se efectia
por tres tipos de fenémeno fisicos:

L. Impactacién inercial.

2. Sedimentacién gravitacional.

3. Energfa cinética de las moléculas ga-
seosas.

Los dos primeros son los mecanismos
principalmente responsables del depési-
to de las particulas de didmetro aerodi-
ndmico utilizados en la aerosolterapia.
L. - El depésito por impactacién inercial
tiene mucha importancia en las diez pri-
meras generaciones de la via aérea. Las
particulas de mayor masa dentro del flujo
afreo siguen un curso en linea recta que
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las haré colisionar cuando el flujo aéreo
cambie de direccién al enfrentar una bj-
furcacién bronquial.

La probabilidad de depésito por
impactacién inercial aumenta en las par-
ticulas de mayor didmetro aerodingmi-
co cuando el flujo es muy rdpido y/o
turbulento o existe broncoespasmo y
edema de la pared y/o secreciones en el
lumen.

2. - El depésito por sedimentacién
gravitacional se produce principalmen-
te en las dltimas 5 6 6 generaciones. En
esta zona la velocidad de la corriente aé-
rea es baja y el 4drea de seccién transver-
sal es mds pequefia.

La accién de la gravedad se ejerce con
mayor intensidad sobre las particulas de
didmetro > a 0.5 micras de didmetro.
3. - Laenergia cinética de las moléculas
gaseosas afecta principalmente a las par-
ticulas menores de 0.5 micras, por lo que
pricticamente no afecta a las particulas
producidas en aerosolterapia.

CONSIDERACIONES EN EL USO
DE AEROSOLES

Otros factores que pueden modificar
tanto la penetracién como el depésito
de las particulas son:

a.- Patrén ventilatorio: incide tanto en
la penetracién como en el sitio de depé-
sito de las particulas dentro del tracto
respiratorio.

La velocidad del flujo con que penetra
el aerosol es tal vez el factor m4s impor-
tante y es asi como, por ejemplo, una
inhalacién répida aumenta la posibilidad
de depésito por impactacién en la
orofaringe y vias aéreas centrales, mien-
tras que un flujo de entrada lento y cons-
tante hard que mds particulas vayan a
depositarse a vias aéreas m4s periféricas.
La frecuencia respiratoria y el volumen
corriente. Una frecuencia rdpida y super-
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ficial, ventilard mas el espacio muerto de
las vias aéreas mayores; asf como una fre-
cuencia baja y un volumen corriente alto
hardn que por mecanismos fisicos de se-
dimentacidn, las particulas alcancen vias
a€reas mds finas, que es el ideal. La reali-
zacion de una pequefia pausa al final de
la inspiracién aumentars el tiempo de
permanencia de la particula a nivel peri-
férico para su depésito por efecto
gravitacional. _

b.- Naturaleza de las particulas: las par-
ticulas producidas por los nebulizadores
y los cristales de droga liberados por los
inhaladores de dosis medida son
higroscépicas, por lo tanto al absorber
agua aumentardn su tamafio y modifi-
cardn el sitio de depésito.

c.- Fuerzas electrostaticas: pueden in-
fluir por atraccién de iones de distinta
carga dentro de las vias aéreas e incluso
por el material de fabricacién de Ia
aerocamara.

GENERACION DE AEROSOLES

En nuestro medio actualmente se tiene
tres tipos de aparatos: nebulizadores,
inhaladores de dosis medida (MDI) y
inhaladores de polvo seco (Fig. 1).
Nebulizadores: pueden ser neumaticos
y eléctricos. Los primeros funcionan con
una fuente de aire comprimido. Los neu-
maticos a chorro (tipo jet) son los mds
usados en nuestro medio. Este
nebulizador estd compuesto por un de-
posito que contiene liquido a nebulizar,
un dispositivo que da salida a un chorro
de gas a través de un pequefio orificio,
un tubo capilar por el que asciende el
liquido y un difusor (bafle) que se en-
carga de homogeneizar la suspension.
Inhaladores de dosis medida (MDI): los
aerosoles presurizados consisten en pe-
quefios cristales de droga activa suspen-
didos junto a un surfactante, en
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propelentes clorofluorocarbonados que
serdn los encargados de impulsar una
dosis de la droga al exterior. Una vilvula
de alta precisién liberard una dosis pre-
cisa de la mezcla. La presién de vapor
generada por la expansién de los
propelentes hard emerger al aerosol con
una velocidad que excederd los 100 km./
hora. Se necesitan algunos segundos para
la evaporacién de los propelentes que asi
liberard de su interior la totalidad del
principio activo. Debido al gran tama-
fio inicial de las particulas y a la alta ve-
locidad de la nube, dependiendo de la
edad, més del 90% de la dosis inicial
impactard en la aerocdmara o la
orofaringe. Los cristales de droga activa
as{ liberados tendrdn un didmetro entre
2-5 micras.

Inhaladores de polvo seco: son aparatos
portdtiles de propelentes cloro-
fluorcarbonados, no necesitan aparatos
espaciadores y su activacién estd dada por
el propio flujo inspiratorio de los pacien-
tes. Existen dos tipos: los de dosis tGnica
y los de dosis multiple. Los de dosis dni-
ca (Spinhaler y Rotahaler) necesitan flu-
jos inspiratorios mayores de 60 Lt/min,
lo que los hace inconvenientes en nifios
pequefios. Los de dosis miltiple, como
el Turbohaler, se activan con flujos
inspiratorios de 30 Lt/min, tendrian un
mayor depésito pulmonar que los MDI,
necesitan de una minima coordinaci6n
pero son de alto costo y por el minimo
flujo inspiratorio requerido deben reser-
varse para nifios mayores de 7 afios, a
diferencia de los MDI.

RECOMENDACIONES PARA LAS
NEBULIZACIONES EN PEDIATRIA

Uso correcto de los nebulizadores «tipo
jet».

El tipo de solucién con la que se debe
completar la solucién final para nebulizar
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debe ser siempre suero fisiolégico, ya que
al usar otra sustancia como, por ejem-
plo, agua destilada, la osmolaridad final
provocard broncoespasmo.

El volumen total final del liquido ( dro—
ga + suero fisioldgico) a nebulizarse debe
ser de 4 ml; ya que se ha demostrado
que con este volumen se obtiene un
mayor porcentaje de solucién liberada y
con una menor variabilidad en el gasto
del nebulizador.

La temperatura de la solucion: las solu-
ciones frfas causardn broncoespasmo. La
temperatura ideal es de alrededor de 24°C.
El tiempo que hay que nebulizar varfa
segin el tipo de nebulizador, asi por
ejemplo, para los Hudson tipo Up Draft
II, que son uno de los mds usados en el
pafs, debe ser de 8 minutos.

La frecuencia de las nebulizaciones, va-
ria segin la severidad del cuadro
obstructivo, pero lo habitual es que al
inicio se realicen cada 10 6 20 minutos
durante las primeras horas y luego se van
espaciando, segtin evolucién.

El tipo de flujémetro del nebulizador a
usar siempre debe estar previamente
compensado para disminuir la variabili-
dad en la eficiencia generando as{ un ae-
rosol mds uniforme.

El flujo del gas a nebulizar debe ser en-
tre 6-8 lt./minuto para los nebulizadores
Hudson Up Draft II con lo cual se con-
sigue mejor entrega de particulas homo-
géneas de la solucion.

El tipo de mdscara al parecer altera el
depésito final pulmonar. Las mdscaras
orales son mejores que las oronasales, ya
que habrifa un mayor depésito, a nivel
pulmonar; cuando se ocluye la nariz y se
nebuliza con aparatos orales, asi se evita
la absorcién sistémica por mucosa nasal
del fdrmaco.

Las dosis de algunos férmacos usados en
la nebulizacién convencional son:

- Salbutamol 0.5%) 6

(soluc.

Fenoterol+bromuro de ipatropio
(Berodual): 0.02-0.05 ml/kg (min.
0.3ml - mdx. 1ml).

- Epinefrina racémica (soluc. 2.25%):
0.05 ml/kg (min. 0.3ml-max. 1ml)

- L-Epinefrina convencional (soluc.1/
1000): (1ml).

RECOMENDACIONES PARA EL
USO DE LOS INHALADORES (MDI)

Sin duda el MDI mds espaciador o
aerocdmara es el método mds ventajoso
para administrar broncodilatores. Este
método es simple, portatil, eficaz, rdpi-
do, puede ser utilizado en cualquier lu-
gar y la capacitacién del paciente o sus
padres para su administracién es senci-
1la, tiene menos efectos secundarios y su
costo es 100 veces inferior que la
nebulizacién.

A continuacién mencionamos los prin-

cipales determinantes de una técnica

6ptima de administracién del MDL:

1. El espaciador o aerocdmara
incrementa la disponibilidad de la
droga, obviando en parte la
incoordinacién del paciente y redu-
ce los efectos indeseables, disminu-
yendo la impactacién de droga en la
mucosa oral.

2. El paciente debe estar sentado o de
pie y el MDI en posicién vertical para
que la vélvula funcione adecuada-
mente.

3. Latemperatura del MDI influye en
el depésito del broncodilatador. En
adultos a 37°C usando aerocimara
el depésito alcanzado a nivel
pulmonar es hasta de 32% y a 4°C
sé6lo de 17%.

4. El ntimero de aplicaciones o puff
influye en la cantidad de droga dis-
ponible para inhalar, pues con varias
aplicaciones se genera una aglome-
racién de particulas grandes, aumenta
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la accién hidrostatica y el aerosol es
desplazado hacia las paredes del
espaciador con mayor posibilidad de
impactacién o escape fuera del mis-
mo. Con 2 puff seguidos se observa
una reduccién de la droga disponi-
ble hasta en un 22% y con 5 puff
seguidos llega a 62%, por lo que se
debe aconseja aplicar los puff por se-
parado.

5. Elintervalo entre el primery segun-
do puff, para un éptimo efecto de la
droga, debe ser entre 3 y 5 minutos.

6. Enel tratamiento de una entidad cré6-
nica como el sindrome bronquial
obstructivo, la frecuencia de las apli-
caciones o puff puede influir en el
cumplimiento del tratamiento.

7. Enlaeleccién del espaciador deben
considerarse varios aspectos. Se sabe
que a menor volumen de éste la con-
centracién del aerosol serd mayor, y
que a mayor volumen se aprecian
menores pérdidas de aerosol por fe-
némeno de impactacién. En todo
caso se recomienda para lactantes y
preescolares que los volimenes del
espaciador sean de 300-500ml y para
los escolares de 500-750 ml. Posible-
mente se obtendria beneficio con el
uso de vélvulas unidireccionales en
el sentido de incrementar la llegada
de aerosol a la via periférica, sin em-
bargo otros autores no le dan impor-
tancia a ese aspecto y han encontra-
do buena respuesta terapéutica usan-
do espaciadores sin valvulas. El dise-
fio de la mdscara debe reducir al
méximo el espacio muerto. Se pos-
tula que las mdscaras orales favore-
cen el depésito de la droga a nivel
pulmonar comparadas con las mads-
caras oronasales. Recientemente se ha
sefialado que los espaciadores hechos
de material metdlico reducen el de-
posito de las particulas de drogas en
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sus paredes al dismunuir la corriente
electrostdtica, en comparacién con
los dispositivos de pldstico comun-
mente usados. También se logra re-
ducir la atraccién electrostdtica des-
de las paredes de un espaciador plés-
tico aplicando periédicamente una
solucién detergente.
En los lactantes s6lo un 2% se deposita
en el pulmén, 1.3% en la orofaringe y
1.2% en el estémago. Esto significa que
mdés del 95% se pierde o queda en el
espaciador, lo que sugiere que las dosis a
recomendar del broncodilatador para los
lactantes posiblemente deba ser mayor a
las usuales.

DROGAS EMPLEADAS EN EL TRA-
TAMIENTO DE LA OBSTRUCCION
BRONQUIAL

Se clasifican en dos grupos generales: los
broncodilatadores y los
antiinflamatorios. En la Tabla 1 se mues-
tran los broncodilatadores para terapia
en aerosol disponibles, y en la Tabla 2
algunas caracteristicas farmacoldgicas
atiles.

BRONCODILATADORES

Beta-agonistas
Producen broncodilatacién estimulando
directamente los receptores beta 2 en el
miusculo liso de toda la via aérea. Su ac-
cién no dura mds de 30 minutos, debi-
do a que es ripidamente metabolizada
por las enzimas monoaminooxidasa y
catecol-o-metiltransferasa En nuestro
pais estdn disponibles salbutamol,
fenoterol, terbutalina y salmeterol. To-
dos potencia
broncodilatadora similar.
Los efectos adversos:
a) Arritmias, particularmente en sujetos
con antecedentes de este trastorno, de-

tienen una

bido a estimulacién de receptores beta
1 miocdrdicos y beta 2 auriculares.

b) Hipoxemia, por aumento de la per-
fusién de zonas mal ventiladas, se re-
comienda administrar los beta-
adrenérgicos concomitantemente con
oxigeno.

¢) Temblor;

d) Hipokalemia, probablemente secun-
daria a estimulacién de la secrecién
de insulina.

Evidencia reciente sugiere que el uso re-
gular de los fdrmacos beta-agonistas po-
dria incrementar la morbilidad en el
asma, dificultando el control adecuado-
de la enfermedad e incrementando la
hiperreactividad bronquial, inconve-
nientes que se evitarfan, en cambio, con
su uso «seguin necesidad».

Anticolinérgicos

Los anticolinérgicos son antagonistas
especificos de los receptores
muscarinicos. El bromuro de ipratropio
y el bromuro de oxitropio son los dos
anticolinérgicos disponibles. Se les ha
descrito un efecto aditivo con los
firmacos beta- agonistas que puede ser
titil cuando el control de la enfermedad
es dificil, as{ como también su duracién
de accién mds prolongada puede ser de
utilidad para controlar sintomas noctur-
nos. Su efecto es superior a los beta-
adrenérgicos y teofilina en pacientes con
LCFA. El inicio de su accién es lento,
generalmente méximo a los 30-60 mi-
nutos y puede persistir hasta por 8 ho-
ras.

Sus efectos adversos sistémicos son
infrecuentes.

ANTIINFLAMATORIOS
Corticosteroides

Afectan la cascada inflamatoria a distin-
tos niveles:
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a) inhiben la transcripcién de los genes
de las citoquinas;

b) previenen la secrecién de citoquinas;

c) aumentan la degradacién intranuclear
de citoquinas;

d) inhiben la respuesta celular a las
citoquinas.

e) estimulan la produccién de
lipocortina, que inhibe la sintesis de
metabolitos del dcido araquidénico.

Los corticoides administrados dos veces
al dia con aerosoles presurizados de do-
sis fija o en inhaladores de polvo
micronizado son los antiinflamatorios de
eleccién para asmdticos adultos. Son
también ttiles en un subgrupo de pa-
cientes con LCFA.

Los corticoides disponibles en nuestro

pais son dipropionato de beclometasona,

budesonida, fluticasona y flunisolide.

Figura 1.

GENERACION DE AEROSOLES

Fluticasone, parece poseer una potencia
mayor, ofreciendo la ventaja de un me-
tabolismo de primer paso cercano al
100%, lo que significa que la droga ab-
sorbida por via gastrointestinal tendria
menos efectos adversos. Los efectos co-
laterales mds comunes de la administra-
ci6én inhalatoria son locales: candidiasis
orofaringea y disfonfa; ambos problemas
se solucionan usando espaciadores y la-
vado bucal después de cada tratamien-
to.

Cromonas

El cromoglicato de sodio es un derivado
sintético de las cromonas que posee ac-
tividad antiinflamatoria en el asma bron-
quial. El nedocromil sédico tiene un
mecanismo de accién semejante a
cromoglicato. Estos dos medicamentos

son agentes profildcticos y, al igual que
los corticosteroides, deben administrar-
se en forma regular, puede requerir 4 a 6
semanas antes de hacerse evidente su
accién. Son efectivos sélo en el asma leve,
y pueden reemplazar a los corticoides
inhalados en estas circunstancias. Pro-
veen también proteccién contra el asma
inducida por el ejercicio. Estdn disponi-
bles en forma de aerosoles presurizados
de dosis fija y el cromoglicato estéd dis-
ponible ademds en inhaladores de polvo
micronizado.

Son extremadamente seguros. El prin-
cipal efecto indeseado de cromoglicato
es la tos que provoca el polvo
micronizado. En el caso de
nedocromil, el principal problema es
su sabor amargo; ocasionalmente pro-
duce cefalea y nduseas.

m  Nebulizadores: neumdticos y eléctricos. Los neumiticos a chorro (fipo jet) son los mds usados en nuesiro medio.

B Inhaladores de dosis medida (MDI):

'—» Pequeios cristales de droga activa suspendidos junto a un surfactante en propelentes clorofluorocarhonados que serdn los encargados de impulsar una dosis

de la droga al exterior.

— Valvula de alta precision libererd una dosis precisa de la mezcla.
— Dehido al gran tamaiio inicial de las particulas y a la alta velocidad de lo nube, mas del 90 % de la dosis inicial impactard en la aerocdmara o la orofaringe.
— (ristales de droga activa asi liberados tendran un didmetro entre 2-5 micras.

B Inhaladores de polvo seco:

— Aparatos portdfiles, sin propelente clorofluorocarhonados.
— No necesitan aparatos espaciadores y su activacion estd dada por el flujo inspiratorio.
— Por el minimo flujo inspiratorio requerido deben reservarse para nifios mayores de 7 afios, a diferencia de los MDL..

— Existen dos tipos:

. resde 60 It/min.

srldubs
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Dosis nica Spinhaler y Rotahaler
necesitan flujos inspiratorios mayo-

Dosis mltiple Turbuhaler se activan con flujos
inspiratorios de 30 It/min, tendrdn un mayor de-
pésito pulmonar que los MDI, necesitan de una
minima coordinacion.
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Tablz N° 1: FARMACOS BRONCODILATADORES Y ANTIINFLAMATORIOS DISPONIBLES PARA AREROSOLTERAPIA

MEDICAMENTO Inhalador* Polvo* Solucion
(.9) (-9) (mg/ml)
Salbutamol 100 200-400 5
Fenoterol 100-200 o 1
Terbutalina 2o 500 —
Salmeterol 25 — —
B. de ipratropio 20 — 0,25
B. de oxitropio 100 — —
Beclometasona 50-100-250 100-200 —
Fluticasona 50-125-250 — —
Flunisolida 250 — —
Budesonida 200. 100-200-400 —
(romoglicato 5.000 20.000 —
Nedocromil 20.000 —_ —

Tabla N° 2: FARMACOLOGIA DE LOS BRONCODILATADORES

MEDICINA/armiiliar ' ACTUALIZACIONES EN CLINICA

* dosis unitaria

# no estdn consideradas las asociaciones de firmacos

Farmaco Inicio Duracion
de accion de accion
(min) (horas)
Salbutamol 2-10 4-6
Fenoterol 34 4-6
Terbutalina 515 4-6
Salmeterol 10-20 12
Ipratropio 3-30 6-8
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