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Resumen

Serealiza una revision sobre el tratamiento inhalatorio de la crisis asmatica. La
inhaloterapia estéa ampliamente difundida en la préactica médica habitual, implicando
importantes costos econémicos. Sn embargo, se estima a nivel mundial que hay una
administracion inadecuada en un porcentaje importante, 1o que resulta en fracasos

terapéuticos y gastos innecesarios. Esto adquiere relevancia cuando se conoce € aumento de
la mortalidad por asma en las Ultimas décadas y se detecta que tanto los pacientes como los
meédicos y paramédicos carecen mayoritariamente de los conocimientos basicos y habilidades
para su adecuado manejo. Se establecen 1os objetivos de la inhaloterapia y se consideran sus
aspectos fundamental es (fisicos, generadores de aerosoles, farmacologia). Se estudian y
comparan los distintos sistemas de generacién de aerosoles y también se analizan los
diferentes farmacos inhalados. Se exponen con detalle los beta agonistas, anticolinérgicos y
corticoides en sus formas inhaladas. También se presentan otros tratamientos inhalatorios no
tradicionales como el sulfato de magnesio y una mezcla gaseosa heliox. En los distintos
topicos se recurre en lo posible a revisiones sistematicas o metaandlisis para establecer
preferencias o elegir tratamientos. Los autores proponen algunas estrategias terapéuticas
avaladas en su experiencia, documentada en la bibliografia aportada.
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Introduccion

La inhaloterapia puede ser definida como la administra-
cién defarmacos (en formade aerosol es 0 aerosol terapia)
0 gases directamente en € arbol traqueobronquia y al-
veolar, La aerosolterapia puede ser concebida como la
conjuncién de dos ciencias, lafarmacologiay lafisicade
laadministracion de farmacos. Los aerosol es constituyen
sistemas fisicos bifasicos (suspension de particul as soli-
das o liquidas en un medio gaseoso) y son ampliamente
usados en forma de formulaciones terapéuticas. Asi, se
utilizan en pacientes de todas las edades y en todos los
ambitos (desde €l hogar hasta la unidad de cuidados in-
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tensivos). En Estados Unidos se gastan cada afio billones
de dolares en medicaciones que son administradas por
viainhalatoria, con unaestimacién de que unaproporcion
sustancial de estos farmacos (28% a 87%) se administra
inadecuadamente®. L amentablemente, muchos pacientes,
médicos, asi como personal paramédico, carecen de los
conocimientos y las habilidades necesarias para un ade-
cuado manejo de los dispositivos generadores de aeroso-
les.
Lahistoriamodernadelainhaloterapiacomienzaenla
década de 1930 con el desarrollo de los nebulizadores de
jet (NEB), luego delosinhaladores de dosismedida (IDM)
en los 50, los sistemas de polvo seco (SPS) enlos 70 y,
finalmente, la introduccion de cdmaras de inhalacion en
|0s80. En comparacion con laviasistémica, lainhaatoria
se encuentra asociada a un mas rapido comienzo de ac-
cion y a menores efectos secundarios, ya que requiere
dosis mas pequefias para al canzar la concentracion tera-
péutica anivel de lapared de lavia aérea, y a hecho de
gue agunos farmacos son absorbidos pobremente en la
circulacion. Asi, lamayoriadelosfarmacos utilizadosen
¢l tratamiento delacrisisasmaética (CA) puede ser admi-
nistrado por esta via. Por estas razones, |os agentes far-
macol 6gicosinhalados constituyen labase del tratamien-
to de la enfermedad respiratoria obstructiva®® actuando
en sitios especificos a nivel pulmonar (receptores) con
minimos efectos secundarios. El éxito de la terapia con
aerosol es depende de que una cantidad adecuada del far-
maco alcance los bronquiol os secundarios®. Laefectivi-
dad del tratamiento estara determinada por diversos fac-
torestales como las caracteristicasfisicas de lasformula-
cionesterapéuticas, el sistemade generacion del aerosol,
lacondiciény laedad del paciente, latécnicainhalatoria
utilizeda, asi como el uso de cdmaras deinhalacién.

Metodologia cientifica

Estarevision tiene unaestructurabasicadelasrevisiones
narrativas (estado del arte) pero compartiendo criteriosde
la medicina basada en la evidencia. Se consideraron los
aspectos fundamentales de lainhal oterapia (fisica, gene-
racion de aerosoles y farmacologia) relacionados con €l
tratamiento del paciente asmatico agudo, adolescente y
adulto. Estos conceptos pueden ser también aplicados en
gran medidaalapoblacién pediétrica. Serealizé unaexten-
sa busqueda bibliogréfica sin restriccion idiomética con-
sultdndose las bases de datos Medline, Current Contents,
Sience Citation y Embase, asi como articulos de revi-
sion no sistemética, metaandlisis, resimenes de publica-
ciones de congresos nacionales, regionales e internacio-
nales. Se puso especial énfasisen las 15 mejoresrevistas
internacional es de neumol ogia, aerosolterapia, medicina
critica, medicinainternay emergencia. Lasblsquedassis-

Vol. 19 N° 1 Mayo 2003

teméticas realizadas por los autores sobre varios temas
fueron llevadas a cabo sobre el texto total de los trabgjos
en unalabor independiente entre ell os, pero usando crite-

rios especificos previamente determinados paralainclu-

sion de losestudios abarcando disefio, caracteristicas de
la poblacién, tipo de intervencion, y objetivos finales a
evaluar. Lacalidad metodol 6gica de lostrabajos fue eva-

luada siguiendo los siguientes criterios: 1) método deran-

domizacion; 2) caracteristicas demogréficas de la mues-

tra; 3) criterios de inclusién /exclusion; 4) definicion de
enfermedad, asma aguda, crisis asmética; 5) calculo del

tamafio de lamuestra, y 6) deserciones del protocolo. La
evidenciadisponiblefue calificadaen niveles: 1) metaana

lisis de dlta calidad, revisiones sisteméticas de estudios
randomi zados control ados o estudios randomi zadosy con-
trolados con resultados definitivos; 2) revisiones siste-

méticas de dtacalidad de estudios no randomi zados, caso-

control o cohorte; 3) estudios no analiticos (reporte de
casos, serie de casos), y 4) opinidn de expertos.

Propiedades fisicas del aerosol

Factorestales como el tamafio, laformay ladensidad del
aerosol, afectan la deposicion de las particulas dentro de
laviaaérea®. Estas caracteristicas se encuentran determi-
nadas por los generadores de aerosoles, los que seran
analizados posteriormente, asi como por la formulacion
del farmaco, el solventey el propelente.

El tamafio de las particulas del aerosol es el determi-
nante primario de ladeposicién pulmonar. L os generado-
res de aerosoles utilizados con propésitos terapéuticos
son habitual mente heterodi spersos, es decir, generan par-
ticulasdediferentetamafio (0,5 uma35 pum). El comporta-
miento de estos aerosol es se describe adecuadamente por
medio delamedianadel didmetro delamasaaerodindmica
(MMAD)®: 50% delamasadel aerosol se encuentracon-
formada por particulas mas pequefias, y €l otro 50% por
particulas de mayor tamafio queel MMAD. Sélo | as parti-
culas con un MMAD entre 1 um a5 um son depositadas
eficientementeen el tracto respiratorioinferior (particulas
“respirables’) 8, Las particulas de mayor didmetro
impactan en la via aérea superior (orofaringe) y en las
bifurcaciones debido alainercia(cuanto mayor eslapar-
ticulamayor eslavelocidad y € impacto), mientrasquelas
mas pequefias son exhaladas (<0,5 um). Las particulas
entrel umy 5 um son relativamente establesen el aire, y
asi su depésito en los pulmones se incrementa por la ac-
cion delagravedad. De estaforma, detener larespiracion
al findelainspiracion permiteincrementar dicho depésito
anivel delaviaaéreaperiférica. Por lo tanto, laprobabili-
dad de quelas particul as penetren en € érbol traqueobron-
quial se correlaciona con e MMAD: cuanto menor €
MMAD mayor penetracién y depdsito en las ramas més
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finas del &rbol bronquial ©10,

La humedad ambiental puede ser también un factor
importante, yaque los aerosol esterapéuticos son frecuen-
temente higroscépicos pudiendo aumentar su tamafio dos
atres veces como consecuencia de la humedad de la via
aérea®d,

Finamente, diversosfactoresrelacionados con laven-
tilacién, incluyendo lavelocidad de la particul a, €l volu-
meny € tiempo inspiratorio, pueden afectar ladeposicion
del aerosol. La velocidad de las particulas se encuentra
determinadapor el generador del aerosol. Por g emplo, los
IDM producen particulas en unrango de 10 m/sa100 m/s,
mientras que los NEB o ultrasonicos asi como |los SPS
producen aerosol es con velocidades rel ativamente bajas.
También el incremento del flujo inspiratorio aumenta la
deposicidn orofaringeadebido aun mayor impactoinercial.

Generadores de aerosoles

Existen cuatro generadores de aerosoles terapéuticos: €
NEB, € nebulizador ultrasdnico, € IDM, y losSPS. El IDM

puede ser usado conjuntamente con una camara de inha-
lacion. Los NEB y los nebulizadores ultrasoni cos pueden
utilizar diversas medicaciones, mientrasquelosIDM y los
SPS siempre contienen unamedicacin especifica. Desde
el punto de vista de la utilizacion en € tratamiento de la
CA, consideraremos solamente los NEB, los IDM vy los
SPS. Cada sistema posee ventgjas y limitaciones que de-
berén considerarse en la seleccion del dispositivo ade-
cuado para cada paciente (tabla 1).

A pesar de una aceptacion creciente delostratamien-
tos basados en laevidencia, globalmente en los servicios
de urgencia, laformamas frecuente de generar aerosoles
es e NEB (pequefio deposito donde se coloca el farmaco
y €l solvente) potenciado por gas (aire comprimido u oxi-
geno)*?. Si bien se pueden administrar grandes dosis de
farmaco sin requerir coordinacion con lainspiracién del
paciente, ello implicaun tiempo de administracion rel ati-
vamente largo, es menos eficaz (utilizacion de dosis altas
y grandes pérdidas), més costoso, y esta sujeto a posible
contaminacion. Debemos recordar que solo el farmaco
nebulizado durante lainspiracion del paciente puede al-

Tabla 1. Ventajas y desventajas de los diferentes dispositivos generadores de aerosoles utilizados
en el tratamiento de la crisis asmatica*

* No usa propelente

Dispositivo Ventajas Desventajas
NEB « No requiere coordinacion « Eficacia variable entre diferentes
¢ Se pueden administrar altas dosis del sistemas y entre un mismo tipo de
farmaco NEB
< Mayor tiempo de tratamiento
« Menor eficiencia (grandes pérdidas)
¢ Mayores costos
* Posible contaminacion
IDM e Compacto y portatil « Depende de la coordinacion disparo-
¢ Menores costos inspiracién
« Mayor eficiencia (menor dosis y tiempo e Gran deposito orofaringeo
de tratamiento) e Usan propelentes
* No se requiere preparacion del farmaco clorofluorocarbonados
IDM+ CAMARA * No requiere coordinacién « Mayor complejidad
« Menor depésito orofaringeo y efectos
colaterales
SPS e Poca coordinacién requerida ¢ Requieren flujos inspiratorios

moderados-altos

» Alta deposicion orofaringea

e Agregacion de las particulas por la
humedad

* Mayor costo

e Limitado nimero de farmacos dispo-
nibles

» Dificultad para administrar dosis
elevadas

* NEB: nebulizador de jet, IDM: inhalador de dosis medida, SPS: sistema de polvo seco.
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canzar laviaaérea. Enlasmejores condiciones, sblo 10%
de la dosis total administrada puede depositarse en el
pulmoént3), Debe tenerse en cuenta que la administracion
del aerosol es considerablemente menos eficiente en la
poblacién pediétricaque en laadulta™; asi, ladeposicion
puede ser tan baja como 1% en |os neonatos.

Dentro de los principal es factores que afectan la per-
formance deun NEB se encuentran el volumen dellenado
y el flujo de oxigeno o aire. Si aumentamos €l volumen de
|lenado del NEB disminuyeel volumenresidual (volumen
gue quedaal fin de lanebulizacion en el dispositivoy en
lastubuladuras, de0,5mL al,5mL) y aumentalacantidad
defarmaco nebulizado®®. También el aumento del flujo de
aire u oxigeno incrementa la proporcién de particulas en
rango respirable producidas por el NEB. En términos ge-
nerales, unvolumendellenadode4 mL a6 mL (farmacoy
solvente), y unflujo de 6 L/minuto a8 L/minuto disminui-
rén laconcentracién deladrogaen € NEB, resultando en
unamayor cantidad de drogadisponible parael paciente,
asi como una buena proporcion de particulas en rango
respirable, aunque € tiempo de nebulizacién permanecera
relativamente prolongado (15 a20 minutos). Sin embargo,
¢l factor masimportante en cuanto avariabilidad del volu-
men residual, masa de farmaco administradoy porcentgje
departiculasen rango respirableeslamarcacomercial del
NEB, existiendo grandes diferencias entre ellos*>19. Por
supuesto que la utilizacién de mascaras o piezas bucales
incrementalas pérdidas de fa&rmaco anivel delacaray la
bucofaringe. Debe considerarse que el pasaje del aerosol
por lanariz filtra parte de |las gotas emitidas por € NEB
provocando una reduccion de hasta 50% del aerosol que
Ilegaa pulmon®®. Asi, cuando se adicionaunamascaraal
NEB (particularmente en nifios), esimportanteinstruir al
paciente para que inhale por laboca.

LosIDM (canisters presurizados con cloroflurocarbo-
No u otros propel entes que contienen cristal es microniza-
dos de medicacion) son dispositivos compactos y porté
tiles. Su eficaciadepende criticamente delacoordinacion
disparo-inspiracién, presentando un alto depoésito
orofaringeo (80% de ladosis). Sin embargo, son mas efi-
cientesy permiten administrar grandes cantidades de far-
maco en tiempos breves. El problema de la coordinacion
hasido solucionado mediante laintroduccién de espacia-
doresy camaras deinhalacion univalvuladas que seinter-
ponen entreel IDM y el paciente. Dado que el tamafio de
laparticulay lavel ocidad disminuyen con ladistancia, la
interposicion de una camara de inhalacién entre la boca
del paciente y el IDM conduce a particulas respirables
mas pequefias y con menor velocidad. La utilizacion de
estos dispositivos produce los siguientes beneficios: 1)
ladeposicion orofaringea se reduce drésticamente (10-15
veces), disminuyendo a su vez los efectos secundarios;
2) aumenta la cantidad de f&rmaco administrado que al-
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canzalos pulmones, aunque en menor proporcién que la
reduccion del deposito orofaringeo dado que muchas
particulas se depositan en las paredes de la cdmara de
inhalacion; 3) se reduce la cantidad de farmaco adminis-
trado y el tiempo de tratamiento, con disminucién de los
costos*29; 4) permite la evaporacion del propelente evi-
tando una finalizacion prematurade lainspiracién por €l
estimulo del “friodel fredn”, y 5) reduce el sabor desagra-
dable de algunas medicaciones.

Es importante diferenciar espaciadores de camaras
univalvul adas deinhalacion. Un espaciador essimplemen-
te un tubo o bolsa abierta en sus extremos que contiene
un volumen suficientemente grande para permitir la ex-
pansién del disparo del IDM y la evaporacién del
propelente. Parallevar a cabo estafuncién, debetener un
volumen interno de por lo menos 100 ml y establecer una
distanciade10al3cmentreel IDM y laboca. Espaciado-
res mas pequefios pueden reducir la dosis administrada
en 60% Yy no ofrecer proteccidn contra una inadecuada
coordinacion disparo-inspiracion. Lascamaras unival vu-
ladas deinhalacion (140 ml a750 ml devolumen) deforma
conicao de pera, permiten también laexpansion del dispa-
rodel IDM eincorporan unavavulaunidireccional por la
que e aerosol solo puede ser administrado durantelains-
piracion del paciente, quien exhalaalaatmosferay no a
interior delacamara.

El uso de disparos multiples dentro de la camara en
comparacién con disparos Unicos previamente alainspi-
racion, fue recomendado ampliamente en el pasado; sin
embargo, estudios mésrecientes®?? han demostrado que
esta técnica conduce a unareduccion en laproporcion de
particulas respirables dentro delacamara. Finalmente, en
las cAmaras plésticas, debido a su superficie no conduc-
tora, se acumula carga electrostatica, 1o que produce un
fuerte depdsito del farmaco dentro delamisma. Dichacar-
gapuede ser eliminadamediante cAmaras deinhalacion de
metal, o en &l caso delasplasticas, mediante el lavado con
jabon desionizante, o por medio de la administracion de
dosis repetidas del farmaco dentro de la camara previa-
mente a su uso.

En cuanto alos SPS, son activados por larespiracion,
por lo que se eliminalanecesidad de coordinacion. Cons-
tituyen ventgjaslafacilidad de administracion y € hecho
de gque no contengan propelentes cloroflurocarbonados.
Sin embargo, habitual mente requieren flujosinspiratorios
moderados-altos (30 I/minuto a 120 I/minuto). Son tam-
bién desventajas una alta deposicion orofaringea, €l he-
cho de que lahumedad puede producir agregacion de las
particulas, su costo elevado, unalimitada cantidad deféar-
macos disponiblesy, finalmente, la dificultad para admi-
nistrar dosis elevadas del farmaco.Dichos factores hacen
gue este tipo de dispositivo no sea €l més adecuado para
el tratamiento del paciente asmético agudo.
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Farmacos inhalados para el tratamiento de la crisis asmética

Como yahemosvisto, lainhal oterapiaconstituye el méto-
do de eleccién parala administracion de farmacos en el
tratamiento delaCA. En comparacion conlaviasistémica,
se encuentra asociada a un més rapido comienzo de ac-
cion y a menores efectos secundarios como consecuen-
cia de las bgjas dosis requeridas para obtener €l efecto
terapéutico anivel delaviaaérea, y al hecho de quealgu-
nos broncodilatadores se absorben pobremente a la cir-
culacion. Excepto latedfiling, losfarmacos mésfrecuente-
mente utilizadas en € tratamiento de las exacerbaciones
de asma se encuentran disponibles para su administra-
cién por viainhaatoria (tabla2), tanto en formade aeroso-
les (beta agonistas, anticolinérgicos, corticosteroides, y
sulfato de magnesio) como de gases (oxigeno y heliox).

Agonistas beta adrenérgicos

Los beta2 agonistasinhalados de corta duracion de ac-
cién constituyen losfarmacos de €l eccion en el tratamien-
to del asma aguda®>?9. Por el contrario, los beta agonis-
tas de larga duracion no estén indicados debido a un co-
mienzo de accién més lento. La evidencia disponible no
apoyalautilizacion delaviaintravenosaen el tratamiento
de pacientes con CA®9).

¢Cudl esla dosis adecuada?

El consenso sobre la administracion clinica de aeroso-
lesW enfatizatres principios con relacién aladosis, espe-
cialmente de betaagonistas. En primer lugar establece que
ladosis asi como los interval os de administracion debe-
rian ser individualizados de acuerdo con laseveridad dela
obstruccion delaviaaérea, delarespuestaal tratamiento,
y del sistemade administracion utilizado. En segundo lu-
gar laobstruccion delaviaaérea debe ser evaluadaobje-
tivamente (pico de flujo espiratorio [PEF] o volumen
espiratorio forzado en el primer segundo [VEF,]) con la
finalidad de determinar |a severidad ala presentacion asi
como larespuesta a tratamiento. La respuesta temprana
al tratamiento (30 minutos) en el servicio de urgencia es
mejor predictor de la necesidad de hospitalizacion quela
severidadinicial delacrisis®®, Entercer lugar, existeun
sustancial cuerpo de evidenciaque apoyaladutilizacion de
dosis dtas, frecuentes y acumulativas®).

Se han llevado a cabo agunos intentos con e objeti-
vo de analizar cual es la dosis Optima. Asi, nosotros®)
analizamos 116 asmaticos agudos severos (funcién pul-
monar <50%) tratados con salbutamol administrado me-
diante IDM y camarainhalatoria, en unadosis de 400 g
(cuatro disparos) cada 10 minutos durantetreshoras. Casi
70% de los pacientes presentd unarapidarespuesta (67%
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Tabla 2. Farmacos disponibles en forma inhalada
para el tratamiento de la crisis asmatica
Forma Farmaco

Aerosoles Beta agonistas
Anticolinérgicos
Corticosteroides
Sulfato de magnesio
Gases Oxigeno
Heliox

obtuvo el umbral dealtaluego delaadministracion de 2,4
Mg de salbutamol en una hora). De hecho, 53% de estos
pacientes con buena respuesta recibi6 silo 12 disparos
(1,2mg). En€l restante 30%, €l tratamiento tuvo poco efec-
to. Un aumento de 50% deladosis (600 pg cada 10 minu-
tos) produce un ligero pero no significativo incremento
en la respuesta terapéutica, aunque con un aumento de
los efectos secundarios vinculado a la mayor concentra-
cion plasmatica de salbutamol®?. De la misma forma,
McFadden y colaboradores® hallaron que 75% de los
pacientes que eran dados de alta de un servicio de urgen-
ciapresentaban un PEF promedio de alrededor de 60% del
normal luego de haber recibido tres nebulizaciones de
salbutamol (2,5 mg cada una) en una hora. En otro estu-
did*?, dos tercios de los pacientes con CA tratados con
tres dosis de 2,5 mg, NEB cada 20 minutos, presentaron
unabuenarespuesta. De ellos, 56% requirié 5 mg o menos
del f&rmaco paraobtener el umbral deata.

En conjunto estos datos demuestran que existen dos
diferentes patrones de respuesta a la administracion de
dosisaltasy frecuentes de salbutamol por viainhalatoria.
Cerca de dos tercios de los pacientes presentardn una
buenarespuesta, requiriendo 2,4 mg a 3,6 mg del farmaco
administrado mediante IDM y cAmarade inhaacién, 0 5
mg a 7,5 mg administrados mediante nebulizacion. Enlos
pacientes restantes €l tratamiento presentara poco efecto.
Estos hechos apoyan las dosis recomendadas por € pa-
nel de expertos del Instituto de Salud de Estados Uni-
dos® parael tratamiento dela CA: tresdosis de salbutamol
2,5mg - 5 mg administrado por NEB 0 4-8 disparos (100
pg/disparo) cada 20 minutos mediante IDM y camarade
inhalacion. Sin embargo, como seraexpuesto mas adelan-
te, existe informacion reciente que sugiere que en el
subgrupo de pacientes refractario a los beta agonistas el
tratamiento combinado con anticolinérgicos inhalados y
aun con corticosteroides, también por viainhalatoria, pue-
de incrementar la funcion pulmonar y reducir
sustancia mente la frecuencia de hospitalizaciones.
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Nebulizaciéon continua versus intermitente

En Norteamérica, arededor de 5% de los pacientes que
consultan en un servicio de urgencia por asmaagudareci-
ben beta agonistas por nebulizacion continua®?. Asi, esta
modalidad de tratamiento es poco frecuentemente utiliza-
da. Algunos expertos sugieren que la nebulizaci6n conti-
nuaes superior alaintermitente debido aquelaadminis-
tracién constante permitiria una mayor penetracién del
farmaco y unamayor broncodilatacion. Si bien lanebuli-
Zaci6n continuahasido consideradasuperior alaintermi-
tente en el tratamiento de nifios®*3, en adultos |os datos
son contradictorios®>9. Recientemente, nosotros com-
pletamos una revision sistemética sobre este topico“y:
sobre la base de seis estudios relevantes, utilizando la
funcion pulmonar como variable, no hubo diferenciaentre
ambos métodos en un periodo de una a tres horas de
tratamiento. Cuando las hospitalizaciones fueron consi-
deradas como variable, tampoco parecio existir beneficio
delanebulizacién continuasobrelaintermitente. En suma,
de acuerdo con lainformacion disponible, ambos méto-
dos parecen equivalentes.

NEB versus IDM con camaras de inhalacién

Actualmente persiste la nocién equivocada de que los
NEB deben utilizarse en aquell os pacientes con obstruc-
cién masgrave, mientrasquelos|DM deberian reservarse
paralas crisisleves-moderadas o paratratamiento de man-
tenimiento®?. Con relacion alaadministracion de aeroso-
les broncodil atadores en pacientes con asma aguda seve-
ratratados en un servicio de urgencia, existen dosrevisio-
nes sistemati cas con metaandlisis que confirman que, por
€l contrario, losIDM con cdmaras deinhalacin son por lo
menos equivalentes en términos terapéuticos alos NEB.
Estos datos coinciden con los de estudios con isétopos
gue muestran porcentajes equivalentes de depdsito pul-
monar total con ambos métodos*?). Asi, Turner y colabo-
radores™? concluyeron que ambos métodos son equiva-
lentesen el tratamiento del asmaagudadel adulto aunque
estos autores no llevaron acabo un andisis de los efectos
secundarios o de los costos. Por otro lado, Cates y
Rowe“9), sobrelabase del andlisisde 16 trabaj osrandomi-
zados en adultos y nifios con crisis asmética, concluye-
ron gque los IDM con camaras de inhalacion producen
resultados en términos de hospitalizaciones, duracién del
tratamiento y funcién pulmonar, por o menos equivalen-
tesalos NEB. También encontraron que los DM pueden
tener algunas ventajas sobrelos NEB en nifios (por jem-
plo, menor frecuenciacardiaca). Enformacoincidente, en
dos trabajos sucesivos“4), nosotros hallamos que en
asmaticos agudos adultos tratados con salbutamol, 1a
administracion del farmaco mediante NEB produjo un au-
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mento delos efectos secundariostales como lafrecuencia
cardiaca, temblor y ansiedad, relacionado con un nivel
significativamente mayor de la concentracion plasmética
del farmaco. En suma, existe unaconsiderableevidenciaa
favor delautilizacién delos|DM con camaras deinhala-
¢ion en la administracion de beta2 agonistas tanto en ni-
fios como en adultos particularmente con asmaagudagra-
ve, especiamente por su mayor flexibilidad y menores
costos y efectos secundarios*®.

Efectos secundarios

Es frecuente que durante el tratamiento con beta agonis-
tas ocurran efectos secundarios. Estos efectos son nor-
malmente dosis-dependientes y pueden producirse con
todas las rutas de administracion, aungue son mas pro-
nunciados cuando se administran por via ora o intrave-
nosa. L os principal es efectos secundarios producidos por
lautilizacion de beta2 agonistassel ectivos, son mediados
por los receptores ubicados en los vasos (aumento de la
presion sistélica, disminucion deladiastdlica, y taquicar-
dia reflgja**9, musculo esguelético (temblor, hipopota-
semiapor entradadel potasio en las células muscul ares’®
53, y célulasinvolucradas en €l metabolismo deloslipidos
y carbohidratos (aumento de los &cidos grasos libres, de
lainsulina, glucosay piruvato). Otro efecto indeseado es
un aumento de la relacion ventilacién/perfusion, 1o que
conduce aun incremento deladiferenciaavéolo-arteria
de oxigeno®*. De todas formas la caida en la PO, es
pequefia y de corta duracion y, generamente, de poca
importancia clinica. En términos generales, la evidencia
nos muestra que el tratamiento de pacientes adultos con
CA utilizando las dosis de beta agonistas anteriormente
establecidas es seguro, y se acomparia de minimos efec-
tos secundarios; habitualmente no se observan arritmias

significativasni otros efectos cardiovascul aresimportan-
teg29-32,57-60) i

Farmacos anticolinérgicos

Los agentes anticolinérgicos no selectivos como la
atropina, €l bromuro de ipratropio (Bl) y € bromuro de
oxitropio bloguean losreceptoresmuscarinicosM2y M3,
produciendo relgjacion del muisculolisodelaviaaérea. El
sulfato de atropina ha sido extensamente utilizado en for-
made nebulizacién por emergencistaseintensivistas. Sin
embargo, este farmaco se absorbe rgpidamente en la mu-
cosarespiratoria produciendo importantes ef ectos secun-
darios que limitan su utilizacién. Mas recientemente, €l
desarrollo de agentes sintéticos que conservan las pro-
piedades anti colinérgicas pero con minima absorcion, ha
renovado el interés por estas sustancias. En el momento
actual, el Bl constituye el agente masfrecuentemente uti-
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lizado. Su vidamedia es similar ala de la atropina, unas
treshoras, y el comienzo de accién esago méslento que
el delos beta agonistas; €l pico de broncodilatacién ocu-
rre entre 30 y 90 minutos después de su administracion.

Menos de 1% de la dosis administrada se absorbe en la
mucosa respiratoria, por lo que la toxicidad es minima.

Mas importante aun es que no afecta la secrecién del

mucus ni el movimiento ciliar, ni la viscosidad de las
secreciones®, El papel de los farmacos anticolinérgicos
en el tratamiento de pacientes con asma aguda ha sido
controversial 2. El uso del Bl como broncodilatador ini-
cial enlaCA sehamostradoinferior al delosbetaagonis-
tas. Por otro lado, €l uso de ambas clases de broncodilata-
dores, ya sea en secuencia o simultaneamente, ha produ-
cido resultados contradictorios. Sin embargo, en los Ulti-
mMos afios una serie de revisiones sistematicas y ensayos
randomizadosy controladoshacomenzado aclarificar este
punto.

En primer lugar, unarevision de diez ensayosrandomi-
zados de nifios y adolescentes asméticos en crisis® tra-
tados con beta agoni stas més anticolinérgicos o placebo,
mostro unincremento significativo enlafuncién pulmonar
en el grupo con tratamiento combinado; los protocolos
queincluyeron dosis mltiples, especia mente en pacien-
tes con exacerbaciones severas, disminuyeron e riesgo
de hospitalizacion en 30%. En un segundo metaandlisis
de pacientes adultos, se evaluaron diez trabajos randomi-
zados, doble ciego®; el uso de Bl seasocié con unincre-
mento significativo de la funcién pulmonar y una reduc-
cién de 27% de las hospitalizaciones. Finalmente, un ter-
cer metaandlisis de diez ensayos randomizados y doble
ciego®, con un andlisis de 1.483 pacientes adultos con
CA, mostré otravez unincremento significativo pero mo-
desto delafuncién pulmonar (nuevamente el mayor incre-
mento se produjo en |os pacientes més severos), asi como
unareduccién de 38% de las hospitalizaciones. En forma
sorprendente, estos beneficios fueron obtenidos con la
utilizacion de dosis Unicas de BI, lo que representa un
esquemarterapéutico totalmenteinadecuado en laCA. So-
lamente unos pocos estudios han utilizado protocolos
combinados de dosis altas, multiples y acumuladas. Asi,
recientemente, nosotros® estudiamos |os efectos de do-
sis altas y acumuladas de beta agonistas y Bl en pacien-
tesadultos con asmaaguda severa. Los hallazgos mostra-
ron un sustancial incremento en la funcién pulmonar asi
como unareduccién de 49% en |l as hospitalizaciones. Este
fue & primer trabajo en adultos en que ambos farmacos
fueron administrados mediante IDM y camaradeinhala-
Cion. También aqui |os beneficios resultaron mayores cuan-
do € tratamiento se aplico al os pacientes con mayor nivel
de obstruccion.

Globalmente e andlisis de la evidencia sugiere que
los anticolinérgicos administrados por viainhalatoriajun-
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to con f&rmacos beta agonistas aportan un sustancia be-
neficio adicional tanto en nifioscomo en adultos con asma
agudd®?. Dicho andlisisrevelaqueladutilizacién de proto-
colos terapéuticos que incluyan dosis atas, frecuentesy
acumulativas de Bl y beta agonistas inhalados en pacien-
tes con asmaagudaseverason de particular utilidad, cons-
tituyendo un tratamiento de primeralineaen aguell os pa-
cientes con una reduccién de més de 50% de la funcion
pulmonar. Asi, 250 ug cada 20 minutos nebulizados en
nifios, 0 500 pg cada 20 minutos en adultos, o bien 4-6
disparos (80-120 ug) cada 10-20 minutosvial DM con cé&
mara inhalatoria constituyen dosis adecuadas. También
cuatro disparos de bromuro de oxitropio (400 ug) cada 20
minutos mediante IDM y cdmara son igual mente efecti-
vos. Estos beneficios se presentan sin efectos adversos
de consideracion.

Corticoides inhalados

L os glucocorticoides administrados por viasistémicahan
consgtituido uno de los pilares del tratamiento de las exa-
cerbaciones asméticas. Estas sustancias no son bronco-
dilatadoras, y su mayor utilidad se encuentrarelacionada
alacapacidad dereducir lainflamacion delaviaagrea. La
evidencia disponible demuestra que los corticosteroides
administrados por viaparenteral reducen significativamen-
telafrecuenciade hospitalizacion asi como queincremen-
tan lafuncién pulmonar aunque en formalenta (entre 6 a
24 horas)®%), El tiempo que requieren paraactuar se en-
cuentra en concordancia con e concepto de que los cor-
ticoides actlian incrementando lasintesis de proteinas me-
diante induccion genética.

Por otro lado, los corticosteroi des administrados por
viainhalatoria no han sido considerados como eficaces
en ¢ tratamiento de la CA. De hecho no existe ningin
trabaj 0 antes de 1992 sobre este tépico. Sin embargo, du-
rante la Ultima década se ha publicado una serie de ensa-
yos clinicos randomizados 'y controlados en nifiosy ado-
lescentes con CA que sugieren que los corticoides admi-
nistrados por via inhalada pueden producir efectos tera-
péuticos tempranos (2-3 horas)®7, En adultos, noso-
tros disefiamos un estudio randomizado, doble ciego, y
placebo controlado con €l objeto de determinar el benefi-
cio de dosis altas y repetitivas de flunisolida junto con
salbutamol en pacientes con CA. Ambas medicaciones
fueron administradas mediante IDM y cdmarade inhala-
cién cada 10 minutos durante tres horas (400 g de
salbutamol y 1 mg de flunisolida cada 10 minutos). Los
pacientes tratados con flunisolida presentaron un incre-
mento significativo en lafuncién pulmonar apartir delos
90 minutos detratamiento y unadisminucion delas hospi-
talizaciones. Aquellos pacientes con crisis asmatica de
largaevolucién fueron los més beneficiados (figura 1).
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Figura 1. Porcentaje de hospitalizaciones de acuerdo con la
duracién de la crisis en el momento de la consulta en el
servicio de urgencia (Tomado de Rodrigo G, Rodrigo C.
Inhaled flunisolide for acute asthma. Am J Respir Crit Care
Med 1998; 157: 698-703(3; con permiso).

Schuh 'y colaboradores™ en un estudio randomizado
y controlado en nifios con CA comparé 2 mg fluticasona
inhalada administrado al inicio con IDM-inhalocamara
contra prednisona 2 mg/kg por boca evaluando los pa-
cientesdurante més de cuatro horasenlaemergencia. Los
autores comprobaron que en ese lapso, aquellos pacien-
tes tratados con prednisona tuvieron una mejoria de su
funcién pulmonar que duplicé a los medicados con
fluticasonamientras que el nivel de hospitalizaciones del
grupo fluticasona fue tres veces mayor que €l delos que
recibieron prednisona.

Recientemente, Edmondsy colaboradores™ publica-
ron un metaanalisis evaluando la utilidad de | os corticoi-
des inhalados en asma aguda en la emergencia donde se
seleccionaron 11 estudios en adultos y nifios (se incluye-
ronlosdosreferidos anteriormente) comparando en cinco
estudios corticoides inhalados versus placebo, en dos
trabajos corticoides inhalados y corticoides sistémicos
conjuntamente versus corticoides sistémicosy placebo y,
por ultimo, en cuatro estudios corticoides inhalados con-
tracorticoides sistémicos. Como objetivosfinalesse eva-
luaron | os efectos sobre la funcién pulmonar y las hospi-
talizaciones. En cinco estudios se comprobd una reduc-
cion significativadelashospitalizaciones en el grupo cor-
ticoides inhalados comparado con los que no los recibie-
ron (placebo) (OR 0,30; 95% 1C 0,16 a0,57) sinevidencia
de heterogenicidad (P=62) enlosresultados. El promedio
global del nivel deingresosfue 10% en el grupo corticoi-
desinhalados contra27% en €l otro, por |o que serianece-
sariotratar seis pacientesparaprevenir unaadmision (95%
IC4all).

En otros dos estudios con corticoides inhalados mas
corticoides sistémicos versus placebo y corticoides sisté-
micos se mostré un efecto beneficioso en las admisiones,
similar a grupo anterior
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Por Ultimo, el andlisis de un grupo de pacientes trata-
dos con corticoides inhalados versus otro con corticoi-
des sistémicos no demostré un efecto significativo en las
hospitalizaciones (OR 0,89; IC 0,18 a4,52) mostrando una
marcada heterogeneidad entre |l os estudios (P<0,01).

En cuanto a los efectos sobre la funcién pulmonar
hubo una gran variedad de tests funcionales aplicados
con criteriostemporal es diferentes, |0 que generd hetero-
geneidad en los datos. El conjunto de resultados mostré
enlosestudios con espirometriaun beneficioen el VEF1%
para los corticoides inhalados a las dos horas de trata-
miento (95% I C 0,4% a9,7%) sin heterogeneidad estadis-
tica (P=51). No todos los estudios presentaron datos
espirométricos y en varios de | os trabajos pediatricos se
manejaron con €l puntaje de un indice pulmonar. Las con-
clusiones de este metaandlisis serian que hay evidencia
de que los corticoides inhalados disminuyen el nivel de
hospitalizaciones de los asméticos en crisis en la emer-
gencia. Sin embargo, hay insuficiente evidencia de que
esta terapéutica genere importantes cambios en la fun-
cién pulmonar al tratar CA, asi como tambiénlaevidencia
esinsuficiente para establecer quelos corticoidesinha a-
dos sean tan efectivos como |os sistémicos. Debe desta-
carse que laforma de administracion de los aerosoles, €
ritmo, lapso y dosis, mostraron variaciones importantes
en este metaandlisis, siendo bajala dosificacion de corti-
coidesinhalados utilizadaenlamayoriadelos estudios, a
excepcion de nuestro trabajo en el que utilizamos altas
dosis, reiteradas y acumulativas, dando los resultados ya
comentados sobre la funcién pulmonar evidentes a las
dos horas.

En conjunto, estos trabajos sugieren que los corti-
costeroides inhalados y en altas dosis, en funcion de su
répidaaccion, pueden ser de utilidad en el tratamiento de
pacientes asméticos en crisis, especialmente en aquellos
con evoluciones prolongadas al momento de su atencion
en un servicio de urgencias. Estarapidarespuestasugiere
un mecanismo antiinflamatorio no inmunol égico de tipo
topico™ relacionado con efectos menos conocidos tales
como inhibicién del edemay vasoconstriccion anivel de
lamicrocirculacion™. Por otro lado, existe ciertaeviden-
cia que sugiere gque este efecto rapido de los corticoste-
roides inhalados puede estar también relacionado con un
efecto permisivo que pueden egjercer sobre |os receptores
beta2™,

Sulfato de magnesio

El sulfato demagnesio administrado por viaparenteral fue
utilizado por primeravez en el tratamiento del asmaaguda
por los compatriotas Rosell6 y Plahace més de 60 afios™.
Desde entonces han aparecido nuevos trabajos que han
reavivado €l interés por esta sustancia. Sin embargo, es-
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tos estudios han comprendido solo un peguefio nimero
de pacientes y ademas han presentado una baja calidad
metodol 6gica. Més recientemente se publicaron agunos
ensayos randomizados y controlados cuyos resultados
han sido contradictorios®*®. Dos revisiones sisteméti-
cas sugieren un cierto beneficio en € subgrupo de pa-
cientes con obstruccién més severa®, De todas for-
mas, dado el reducido niimero de trabajos sobre los cua-
les se encuentran basadas estas revisiones, debemos con-
cluir quelaevidenciaactual mente disponible no apoyael
uso rutinario de este farmaco por viaparenteral en el trata-
miento de pacientes con CA. En cuanto al uso del magne-
sio en forma nebulizada, dos publicaciones recientes no
lograron demostrar un beneficio significativo de € res-
pecto a los beta agonistas®®”,

Oxigeno

Laasfixiao hipoxemiaseveradebidafundamentamenteal

subtratamiento del paciente constituye la causa principal

de muerte del asmético®®. Laobstruccion delavia aérea
produce alteraciones delarel acion ventilacion/perfusion.

Como en promedio, este shunt es de sélo 1,5% del flujo
sanguineo pulmonar®), se requieren concentraciones
bajas de oxigeno paracorregirlo (3 L/minuto mediante ca

nulanasal o méscara, FiO,=0,3a 0,4). El objetivo dela
oxigenoterapia debe ser mantener la saturacién por enci-

made 92%. Debe evitarse laadministracion de oxigeno a
flujo libre ya que, contralo pensado, existe evidenciade
gue puede deteriorar la condicién del paciente y condu-

cirlo alainsuficiencia respiratoria®. Debemos recordar
quemientras que las variabl es espirométricas mejoran ré-

pidamente como consecuencia del tratamiento broncodi-

latador, las ateraciones ventilacion/perfusion pueden to-
mar mastiempo en recuperarse. Esto esdebido aquemien-

tras la espirometria se encuentra vinculada con la obs-

truccién delaviaaéreagruesa, |os disturbios ventilacion/

perfusion estédn mésrelacionados con lainflamacion dela
via aérea de pequefio calibre®. Esto es particularmente
asi en aquellos pacientes que presentan CA de lento co-

mienzo (> 6 horas de evolucién). Estos pacientes presen-

tan al inicio menos obstruccion que aquelloscon crisisde
comienzo rapido o asma hiperaguda (< 6 horas). Sin em-

bargo, aigualdad de mejoria espirométrica, aquellos con

crisis de comienzo lento muestran un mayor deterioro de
la relacion ventilacion/perfusion manifestado por una
menor saturacion de oxigeno (figura?2).

Heliox
Las mezclasde helio y oxigeno (heliox) debido asu baja

densidad respecto al aire, pueden potencia mente dismi-
nuir laresistenciade laviaaérea, y asi beneficiar aaque-
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Figura 2. Funcion pulmonar (VEF) y relacion ventilacion/
perfusion como saturacién de oxigeno en pacientes con asma
aguda severa. Los circulos representan los valores medios
de 175 pacientes al inicio y cada 30 minutos durante el
tratamiento broncodilatador. Los pacientes con crisis de
comienzo rapido (8%) si bien presentan una obstruccién
inicial méas severa finalizan con mejor funcién pulmonar y una
franca recuperacion de la saturometria en comparacion con
los de comienzo lento. Estudio propio sobre pacientes en CA
no publicado (en revision)

[los pacientes que presentan asma aguda. Dada la baja
densidad con respecto a aire (unamezclade 80% dehelio
y 20% de oxigeno tiene unadensidad de aproximadamen-
te un tercio de ladel aire), las mezclas de helio/oxigeno
pueden disminuir el trabajo respiratorio en aquellas situa-
ciones asociadas a un aumento de laresistenciade lavia
aérea, beneficiando a pacientes con lesiones obstructivas
delaringe, tréqueay viaaéreainferior. Unaventgjaadicio-
nal puede consistir en unincremento en el depdsito delas
particulas inhaladas anivel pulmonar®®. Sin embargo, €l
beneficio delautilizacion de heliox en e tratamiento dela
CA no hasido probado. Asi, hasido publicada una serie
de ensayos clinicos pequefios y ho controlados, tanto en
adultos como en nifios, que reportanresultados conflicti-
vos®9), Recientemente, con el objeto de determinar el
posible beneficio delaadicion de heliox en € tratamiento
del asma aguda, nuestro grupo®® llevd a cabo unarevi-
sién sistematica que incluy6 cuatro estudios randomiza-
dos con 288 pacientes. L os autores concluyeron en quela
administracién de mezclas de helio/oxigeno en asméticos
en crisiscon asmamoderada o severano modificalaevo-
lucion de los pacientes.

En conclusién, laevidenciadisponible no permitein-
dicar el uso del heliox como tratamiento de primeralinea
delaCA. Quizaspodriaser de utilidad en aquell os pacien-
tes que se deterioran apesar de un adecuado tratamiento.
Sin embargo, existe muy pocainformacién sobreel heliox
en el asmaaguda. Porun lado, muy pocos estudios contro-
lados, incertidumbre en cuanto a tiempo en que deberia
administrarsey, finalmente, el alto costo del tratamiento.
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Conclusiones

En comparacion con la via sistémica, la inhalada se en-
cuentraasociadacon un comienzo deaccién mésrpidoy
menos efectos secundarios. Por estas razones, lainhaa-
¢ion de diversos agentes farmacol 6gicosjunto con el oxi-
geno configuralabase del tratamiento delaCA. El éxito
de laterapia con aerosol es depende de que una cantidad
adecuada del f&rmaco alcance | os receptores anivel pul-
monar con minimos efectos secundarios. La efectividad
del tratamiento estara determinada por diversos factores
talescomo las caracteristicasfisicas de lasformulaciones
terapéuticas, €l sistemade generacion del aerosol, lacon-
diciony laedad del paciente, latécnicainhalatoriautiliza-
da, y €l uso de camaras deinhalacion. Existe unaserie de
farmacos como | os beta agoni stas selectivos, los anticoli-
nérgicos, y los corticosteroides, disponibles en forma de
aerosol es, |os que usados ai sladamente 0 en combinacion
permiten un répido control de la mayor parte de los pa-
cientes con asma aguda severa. También el uso del sulfa-
to demagnesio asi como de mezclas de helio-oxigeno pue-
de ser considerado en casos especificos. En nuestro ser-
vicio de urgenciautilizamos el siguiente esquema: 1) los
pacientes con CA severas (PEF o VEF, < 50% del ideal)
reciben salbutamol y Bl preferentemente mediante IDM y
camara de inhalacion (cuatro disparos o 400 ug de
salbutamol y 80 pg de Bl cada 10-15 minutos) o, de lo
contrario, mediante NEB (salbutamol 2,5 mg en adultoso
0,15 mg/kg en nifiosy Bl 0,5 mg en adultosy 0,25 mg en
nifios, cada 20 minutos). Estos pacientes pueden también
recibir, en caso de respuesta mala o incompleta, dosis al-
tas de corticosteroides inhalados (cuatro disparos cada
10-15 minutos mediante IDM y camara de inhalacion o
NEB cada 20 minutos; dosis de acuerdo con ladroga uti-
lizada: budesonida, fluticasona o flunisolida). En forma
extrema, puede considerarse la utilizacion de sulfato de
magnesio nebulizado y heliox; 2) los pacientes con CA
leve-moderadas (funcién pulmonar > 50% del ideal) reci-
ben salbutamol NEB (2,5 mg en adultos 0 0,15 mg/kg en
nifios) cada 20 minutos; 3) todos los pacientes reciben
oxigeno mediante mascara (3 I/minutos); 4) el protocolo
terapéutico se gjusta seglin evaluacion de lafuncién pul-
monar cada 30 minutos, y 5) se considerala administra-
cion de corticosteroides por via parenteral en aquellos
pacientes que apesar del tratamiento presentan malares-
puesta.

Summary
A review of treatments by inhal ation of acute asthmawas
undertaken. Although therapy by inhalation iswidespread

among practitioners, it is thought that inappropriate ad-
ministration isfrequently found, causing failed treatments
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and unnecessary expenses. This point becomes highly
relevant since mortality from asthmahasincreased during
the last decades and both patients and practitioners as
well as paramedics lack of basic knowledge and skillsto
manage acute asthma.

The objectives of atherapy by inhalation anditsmain
aspects (physical, aerosol generator, pharmacol ogy) were
determined. The analysisand comparison included differ-
ent systems for generating aerosols and diverse drugs to
beinhaled, especially beta agonists, anticholinergics and
inhaled corticosteroids. Other non-traditional treatments
by inhalation such as magnesium sulfate and a gaseous
mixture of helium are also shown. The discussion over
varioustopicsincluded systematic reviewsor meta-analy-
sis in order to determine preferences or to choose the
treatment. The authors propose some therapeutic strate-
giesonthebasis of their experience supported by bibliog-

raphy.
Résumé

On fait une révision du traitement inhalateur de la crise
d’ asthme. L’ inhal othérapie est largement diffusée dansla
pratique médi cal e habituelle, ce qui comported’ importants

co(ts économiques. Pourtant, on estime dans le mon-
de qu'il y en a une gestion inappropriée élevée, ce qui
aboutit a des échecs thérapeutiques et a des dépenses
innécessaires. Cela est surtout signalé lorsgu’ on connait
I’augmentation de la mortalité par asthme pendant les
derniéres décennies et on remarque que patients et
médecins n’ont pas les connaisances de base ni les
instruments pour une gestion adéguate. On établit lesbuts
de I'inhalothérapie et on considére ses aspects
fondamentaux (physiques,générateurs d’inhalateurs,
pharmacologie). On étudie et on compare les différents
systémes de génération d'inhalateurs et on analyse aussi
les médicaments inhalés. On expose au détail les béta
antagonistes, anticolinergiques et coticoides sous leur
forme inhalée. On présente aussi d’autres traitements
inhalateurs pas traditionnels tels que le sulfate de
magnésium et un mélange gazeuse heliox. On arecourssi
possible auix révisions systématiques et alaméta-analyse
afind établir des préférances ou dechoisir destraitements.
L es auteurs proposent quel ques stratégies thérapeutiques
basées sur leur expérience, documentéesalabibliographie
apportée.
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