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Introducción

La inhaloterapia puede ser definida como la administra-
ción de fármacos (en forma de aerosoles o aerosolterapia)
o gases directamente en el árbol traqueobronquial y al-
veolar(1). La aerosolterapia puede ser concebida como la
conjunción de dos ciencias, la farmacología y la física de
la administración de fármacos. Los aerosoles constituyen
sistemas físicos bifásicos (suspensión de partículas sóli-
das o líquidas en un medio gaseoso) y son ampliamente
usados en forma de formulaciones terapéuticas. Así, se
utilizan en pacientes de todas las edades y en todos los
ámbitos (desde el hogar hasta la unidad de cuidados in-

Resumen

Se realiza una revisión sobre el tratamiento inhalatorio de la crisis asmática. La
inhaloterapia está ampliamente difundida en la práctica médica habitual, implicando
importantes costos económicos. Sin embargo, se estima a nivel mundial que hay una
administración inadecuada en un porcentaje importante, lo que resulta en fracasos
terapéuticos y gastos innecesarios. Esto adquiere relevancia cuando se conoce el aumento de
la mortalidad por asma en las últimas décadas y se detecta que tanto los pacientes como los
médicos y paramédicos carecen mayoritariamente de los conocimientos básicos y habilidades
para su adecuado manejo. Se establecen los objetivos de la inhaloterapia y se consideran sus
aspectos fundamentales (físicos, generadores de aerosoles, farmacología). Se estudian y
comparan los distintos sistemas de generación de aerosoles y también se analizan los
diferentes fármacos 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
tópicos se recurre en lo posible a revisiones sistemáticas o metaanálisis para establecer
preferencias o elegir tratamientos. Los autores proponen algunas estrategias terapéuticas
avaladas en su experiencia, documentada en la bibliografía aportada.

Palabras clave: ASMA - quimioterapia.
ASMA - terapia.
ENFERMEDAD AGUDA.
ESTADO ASMÁTICO - terapia.
AEROSOLES - uso terapéutico.
BETA AGONISTAS ADRENÉRGICOS - uso terapéutico.
ANTAGONISTAS COLINÉRGICOS - uso terapéutico.
CORTICOSTEROIDES - uso terapéutico.
TERAPIA POR INHALACIÓN DE OXÍGENO.

CA: crisis asmática; NEB: nebulizadores de jet; IDM: inhalador de
dosis media; SPS: sistemas de polvo seco; MMAD: diámetro de la
masa media aerodinámica; PEF: pico de flujo espiratorio; VEF 1:
volumen espiratorio forzado en el primer segundo; BI: bromuro de
ipratropio.
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tensivos). En Estados Unidos se gastan cada año billones
de dólares en medicaciones que son administradas por
vía inhalatoria, con una estimación de que una proporción
sustancial de estos fármacos (28% a 87%) se administra
inadecuadamente(2). Lamentablemente, muchos pacientes,
médicos, así como personal paramédico, carecen de los
conocimientos y las habilidades necesarias para un ade-
cuado manejo de los dispositivos generadores de aeroso-
les.

La historia moderna de la inhaloterapia comienza en la
década de 1930 con el desarrollo de los nebulizadores de
jet (NEB), luego de los inhaladores de dosis medida (IDM)
en los 50, los sistemas de polvo seco (SPS) en los 70 y,
finalmente, la introducción de cámaras de inhalación en
los 80. En comparación con la vía sistémica, la inhalatoria
se encuentra asociada a un más rápido comienzo de ac-
ción y a menores efectos secundarios, ya que requiere
dosis más pequeñas para alcanzar la concentración tera-
péutica a nivel de la pared de la vía aérea, y al hecho de
que algunos fármacos son absorbidos pobremente en la
circulación. Así, la mayoría de los fármacos utilizados en
el tratamiento de la crisis asmática (CA) puede ser admi-
nistrado por esta vía. Por estas razones, los agentes far-
macológicos inhalados constituyen la base del tratamien-
to de la enfermedad respiratoria obstructiva(3,4)  actuando
en sitios específicos a nivel pulmonar (receptores) con
mínimos efectos secundarios. El éxito de la terapia con
aerosoles depende de que una cantidad adecuada del fár-
maco alcance los bronquiolos secundarios(5). La efectivi-
dad del tratamiento estará determinada por diversos fac-
tores tales como las características físicas de las formula-
ciones terapéuticas, el sistema de generación del aerosol,
la condición y la edad del paciente, la técnica inhalatoria
utilizada, así como el uso de cámaras de inhalación.

Metodología científica

Esta revisión tiene una estructura básica de las revisiones
narrativas (estado del arte) pero compartiendo criterios de
la medicina basada en la evidencia. Se consideraron los
aspectos fundamentales de la inhaloterapia (física, gene-
ración de aerosoles y farmacología) relacionados con el
tratamiento del paciente asmático agudo, adolescente y
adulto. Estos conceptos pueden ser también aplicados en
gran medida a la población pediátrica. Se realizó una exten-
sa búsqueda bibliográfica sin restricción idiomática con-
sultándose las bases de datos Medline, Current Contents,
Science Citation y Embase, así como artículos de revi-
sión no sistemática, metaanálisis, resúmenes de publica-
ciones de congresos nacionales, regionales e internacio-
nales. Se puso especial énfasis en las 15 mejores revistas
internacionales de neumología, aerosolterapia, medicina
crítica, medicina interna y emergencia. Las búsquedas sis-

temáticas realizadas por los autores sobre varios temas
fueron llevadas a cabo sobre el texto total de los trabajos
en una labor independiente entre ellos, pero usando crite-
rios específicos previamente determinados para la inclu-
sión de los estudios abarcando diseño, características de
la población, tipo de intervención, y objetivos finales a
evaluar. La calidad metodológica de los trabajos fue eva-
luada siguiendo los siguientes criterios: 1) método de ran-
domización; 2) características demográficas de la mues-
tra; 3) criterios de inclusión /exclusión; 4) definición de
enfermedad, asma aguda, crisis asmática; 5) cálculo del
tamaño de la muestra, y 6) deserciones del protocolo. La
evidencia disponible fue calificada  en niveles: 1) metaaná-
lisis de alta calidad, revisiones sistemáticas de estudios
randomizados controlados o estudios randomizados y con-
trolados con resultados definitivos; 2) revisiones siste-
máticas de alta calidad de estudios no randomizados, caso-
control o cohorte; 3) estudios no analíticos (reporte de
casos, serie de casos), y 4) opinión de expertos.

Propiedades físicas del aerosol

Factores tales como el tamaño, la forma y la densidad del
aerosol, afectan la deposición de las partículas dentro de
la vía aérea(5). Estas características se encuentran determi-
nadas por los generadores de aerosoles, los que serán
analizados posteriormente, así como por la formulación
del fármaco, el solvente y el propelente.

El tamaño de las partículas del aerosol es el determi-
nante primario de la deposición pulmonar. Los generado-
res de aerosoles utilizados con propósitos terapéuticos
son habitualmente heterodispersos, es decir, generan par-
tículas de diferente tamaño (0,5 µm a 35 µm). El comporta-
miento de estos aerosoles se describe adecuadamente por
medio de la mediana del diámetro de la masa aerodinámica
(MMAD)(6): 50% de la masa del aerosol se encuentra con-
formada por partículas más pequeñas, y el otro 50% por
partículas de mayor tamaño que el MMAD. Sólo las partí-
culas con un MMAD entre 1 µm a 5 µm son depositadas
eficientemente en el tracto respiratorio inferior (partículas
“respirables”) (7,8). Las partículas de mayor diámetro
impactan en la vía aérea superior (orofaringe) y en las
bifurcaciones debido a la inercia (cuanto mayor es la par-
tícula mayor es la velocidad y el impacto), mientras que las
más pequeñas son exhaladas (<0,5 µm). Las partículas
entre 1 µm y 5 µm son relativamente estables en el aire, y
así su depósito en los pulmones se incrementa por la ac-
ción de la gravedad. De esta forma, detener la respiración
al fin de la inspiración permite incrementar dicho depósito
a nivel de la vía aérea periférica. Por lo tanto, la probabili-
dad de que las partículas penetren en el árbol traqueobron-
quial se correlaciona con el MMAD: cuanto menor el
MMAD mayor penetración y depósito en las ramas más
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finas del árbol bronquial (9,10).
La humedad ambiental puede ser también un factor

importante, ya que los aerosoles terapéuticos son frecuen-
temente higroscópicos pudiendo aumentar su tamaño dos
a tres veces como consecuencia de la humedad de la vía
aérea (11).

Finalmente, diversos factores relacionados con la ven-
tilación, incluyendo la velocidad de la partícula, el volu-
men y el tiempo inspiratorio, pueden afectar la deposición
del aerosol. La velocidad de las partículas se encuentra
determinada por el generador del aerosol. Por ejemplo, los
IDM producen partículas en un rango de 10 m/s a 100 m/s,
mientras que los NEB o ultrasónicos así como los SPS
producen aerosoles con velocidades relativamente bajas.
También el incremento del flujo inspiratorio aumenta la
deposición orofaríngea debido a un mayor impacto inercial.

Generadores de aerosoles

Existen cuatro generadores de aerosoles terapéuticos: el
NEB, el nebulizador ultrasónico, el IDM, y los SPS. El IDM

* NEB: nebulizador de jet, IDM: inhalador de dosis medida, SPS: sistema de polvo seco.

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

puede ser usado conjuntamente con una cámara de inha-
lación. Los NEB y los nebulizadores ultrasónicos pueden
utilizar diversas medicaciones, mientras que los IDM y los
SPS siempre contienen una medicación específica. Desde
el punto de vista de la utilización en el tratamiento de la
CA, consideraremos solamente los NEB, los IDM y los
SPS. Cada sistema posee ventajas y limitaciones que de-
berán considerarse en la selección del dispositivo ade-
cuado para cada paciente (tabla 1).

A pesar de una aceptación creciente de los tratamien-
tos basados en la evidencia, globalmente en los servicios
de urgencia, la forma más frecuente de generar aerosoles
es el NEB (pequeño depósito donde se coloca el fármaco
y el solvente) potenciado por gas (aire comprimido u oxí-
geno)(12). Si bien se pueden administrar grandes dosis de
fármaco sin requerir coordinación con la inspiración del
paciente, ello implica un tiempo de administración relati-
vamente largo, es menos eficaz (utilización de dosis altas
y grandes pérdidas), más costoso, y está sujeto a posible
contaminación. Debemos recordar que sólo el fármaco
nebulizado durante la inspiración del paciente puede al-

Dispositivo

NEB

IDM

IDM+ CÁMARA

SPS

• No requiere coordinación
• Se pueden administrar altas dosis del

fármaco

• Compacto y portátil
• Menores costos
• Mayor eficiencia (menor dosis y tiempo

de tratamiento)
• No se requiere preparación del fármaco

• No requiere coordinación
• Menor depósito orofaríngeo y efectos

colaterales

• Poca coordinación requerida
• No usa propelente

• Eficacia variable entre diferentes
sistemas y entre un mismo tipo de
NEB

• Mayor tiempo de tratamiento
• Menor eficiencia (grandes pérdidas)
• Mayores costos
• Posible contaminación

• Depende de la coordinación disparo-
inspiración

• Gran depósito orofaríngeo
• Usan propelentes

clorofluorocarbonados

• Mayor complejidad

• Requieren flujos inspiratorios
moderados-altos

• Alta deposición orofaríngea
• Agregación de las partículas por la

humedad
• Mayor costo
• Limitado número de fármacos dispo-

nibles
• Dificultad para administrar dosis

elevadas

Ventajas Desventajas
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canzar la vía aérea. En las mejores condiciones, sólo 10%
de la dosis total administrada puede depositarse en el
pulmón(13). Debe tenerse en cuenta que la administración
del aerosol es considerablemente menos eficiente en la
población pediátrica que en la adulta(14); así, la deposición
puede ser tan baja como 1% en los neonatos.

 Dentro de los principales factores que afectan la per-
formance de un NEB se encuentran el volumen de llenado
y el flujo de oxígeno o aire. Si aumentamos el volumen de
llenado del NEB disminuye el volumen residual (volumen
que queda al fin de la nebulización en el dispositivo y en
las tubuladuras, de 0,5 mL a 1,5 mL) y aumenta la cantidad
de fármaco nebulizado(15). También el aumento del flujo de
aire u oxígeno

 
incrementa la proporción de partículas en

rango respirable producidas por el NEB. En términos ge-
nerales, un volumen de llenado de 4 mL a 6 mL (fármaco y
solvente), y un flujo de 6 L/minuto a 8 L/minuto disminui-
rán la concentración de la droga en el NEB, resultando en
una mayor cantidad de droga disponible para el paciente,
así como una buena proporción de partículas en rango
respirable, aunque el tiempo de nebulización permanecerá
relativamente prolongado (15 a 20 minutos). Sin embargo,
el factor más importante en cuanto a variabilidad del volu-
men residual, masa de fármaco administrado y porcentaje
de partículas en rango respirable es la marca comercial del
NEB, existiendo grandes diferencias entre ellos(15-17) . Por
supuesto que la utilización de máscaras o piezas bucales
incrementa las pérdidas de fármaco a nivel de la cara y la
bucofaringe. Debe considerarse que el pasaje del aerosol
por la nariz filtra parte de las gotas emitidas por el NEB
provocando una reducción de hasta 50% del aerosol que
llega al pulmón(18). Así, cuando se adiciona una máscara al
NEB (particularmente en niños), es importante instruir al
paciente para que inhale por la boca.

Los IDM (canisters presurizados con cloroflurocarbo-
no u otros propelentes que contienen cristales microniza-
dos de medicación) son dispositivos compactos y portá-
tiles. Su eficacia depende críticamente de la coordinación
disparo-inspiración, presentando un alto depósito
orofaríngeo (80% de la dosis). Sin embargo, son más efi-
cientes y permiten administrar grandes cantidades de fár-
maco en tiempos breves. El problema de la coordinación
ha sido solucionado mediante la introducción de espacia-
dores y cámaras de inhalación univalvuladas que se inter-
ponen entre el IDM y el paciente. Dado que el tamaño de
la partícula y la velocidad disminuyen con la distancia, la
interposición de una cámara de inhalación entre la boca
del paciente y el IDM conduce a partículas respirables
más pequeñas y con menor velocidad. La utilización de
estos dispositivos produce los siguientes beneficios: 1)
la deposición orofaríngea se reduce drásticamente (10-15
veces), disminuyendo a su vez los efectos secundarios;
2) aumenta la cantidad de fármaco administrado que al-

canza los pulmones, aunque en menor proporción que la
reducción del deposito orofaríngeo dado que muchas
partículas se depositan en las paredes de la cámara de
inhalación; 3) se reduce la cantidad de fármaco adminis-
trado y el tiempo de tratamiento, con disminución de los
costos(19,20); 4) permite la evaporación del propelente evi-
tando una finalización prematura de la inspiración por el
estímulo del “frío del freón”, y 5) reduce el sabor desagra-
dable de algunas medicaciones.

 Es importante diferenciar espaciadores de cámaras
univalvuladas de inhalación. Un espaciador es simplemen-
te un tubo o bolsa abierta en sus extremos que contiene
un volumen suficientemente grande para permitir la ex-
pansión del disparo del IDM y la evaporación del
propelente. Para llevar a cabo esta función, debe tener un
volumen interno de por lo menos 100 ml y establecer una
distancia de 10 a 13 cm entre el IDM y la boca. Espaciado-
res más pequeños pueden reducir la dosis administrada
en 60% y no ofrecer protección contra una inadecuada
coordinación disparo-inspiración. Las cámaras univalvu-
ladas de inhalación (140 ml a 750 ml de volumen) de forma
cónica o de pera, permiten también la expansión del dispa-
ro del IDM e incorporan una válvula unidireccional por la
que el aerosol solo puede ser administrado durante la ins-
piración del paciente, quien exhala a la atmósfera y no al
interior de la cámara.

El uso de disparos múltiples dentro de la cámara en
comparación con disparos únicos previamente a la inspi-
ración, fue recomendado ampliamente en el pasado; sin
embargo, estudios más recientes (21,22) han demostrado que
esta técnica conduce a una reducción en la proporción de
partículas respirables dentro de la cámara. Finalmente, en
las cámaras plásticas, debido a su superficie no conduc-
tora, se acumula carga electrostática, lo que produce un
fuerte depósito del fármaco dentro de la misma. Dicha car-
ga puede ser eliminada mediante cámaras de inhalación de
metal, o en el caso de las plásticas, mediante el lavado con
jabón desionizante, o por medio de la administración de
dosis repetidas del fármaco dentro de la cámara previa-
mente a su uso.

En cuanto a los SPS, son activados por la respiración,
por lo que se elimina la necesidad de coordinación. Cons-
tituyen ventajas la facilidad de administración y el hecho
de que no contengan propelentes cloroflurocarbonados.
Sin embargo, habitualmente requieren flujos inspiratorios
moderados-altos (30 l/minuto a 120 l/minuto). Son tam-
bién desventajas una alta deposición orofaríngea, el he-
cho de que la humedad puede producir agregación de las
partículas, su costo elevado, una limitada cantidad de fár-
macos disponibles y, finalmente, la dificultad para admi-
nistrar dosis elevadas del fármaco.Dichos factores hacen
que este tipo de dispositivo no sea el más adecuado para
el tratamiento del paciente asmático agudo.
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Fármacos inhalados para el tratamiento de la crisis asmática

Como ya hemos visto, la inhaloterapia constituye el méto-
do de elección para la administración de fármacos en el
tratamiento de la CA. En comparación con la vía sistémica,
se encuentra asociada a un más rápido comienzo de ac-
ción y a menores efectos secundarios como consecuen-
cia de las bajas dosis requeridas para obtener el efecto
terapéutico a nivel de la vía aérea, y al hecho de que algu-
nos broncodilatadores se absorben pobremente a la cir-
culación. Excepto la teofilina, los fármacos más frecuente-
mente utilizadas en el tratamiento de las exacerbaciones
de asma se encuentran disponibles para su administra-
ción por vía inhalatoria (tabla 2), tanto en forma de aeroso-
les (beta agonistas, anticolinérgicos, corticosteroides, y
sulfato de magnesio) como de gases (oxígeno y heliox).

Agonistas beta adrenérgicos

Los beta2 agonistas inhalados de corta duración de ac-
ción constituyen los fármacos de elección en el tratamien-
to del asma aguda(23-25). Por el contrario, los beta agonis-
tas de larga duración no están indicados debido a un co-
mienzo de acción más lento. La evidencia disponible no
apoya la utilización de la vía intravenosa en el tratamiento
de pacientes con CA(26).

¿Cuál es la dosis adecuada?

El consenso sobre la administración clínica de aeroso-
les (1) enfatiza tres principios con relación a la dosis, espe-
cialmente de beta agonistas. En primer lugar establece que
la dosis así como los intervalos de administración debe-
rían ser individualizados de acuerdo con la severidad de la
obstrucción de la vía aérea, de la respuesta al tratamiento,
y del sistema de administración utilizado. En segundo lu-
gar la obstrucción de la vía aérea debe ser evaluada obje-
tivamente (pico de flujo espiratorio [PEF] o volumen
espiratorio forzado en el primer segundo [VEF1]) con la
finalidad de determinar la severidad a la presentación así
como la respuesta al tratamiento. La respuesta temprana
al tratamiento (30 minutos) en el servicio de urgencia es
mejor predictor de la necesidad de hospitalización que la
severidad inicial de la crisis(27,28). En tercer lugar, existe un
sustancial cuerpo de evidencia que apoya la utilización de
dosis altas, frecuentes y acumulativas(25).

Se han llevado a cabo algunos intentos con el objeti-
vo de analizar cuál es la dosis óptima. Así, nosotros(29)

analizamos 116 asmáticos agudos severos (función pul-
monar <50%) tratados con salbutamol administrado me-
diante IDM y cámara inhalatoria, en una dosis de 400 µg
(cuatro disparos) cada 10 minutos durante tres horas. Casi
70% de los pacientes presentó una rápida respuesta (67%

Forma

Aerosoles

Gases

Fármaco

Beta agonistas
Anticolinérgicos
Corticosteroides

Sulfato de magnesio

Oxígeno
Heliox

Tabla 2. Fármacos disponibles en forma inhalada
para el tratamiento de la crisis asmática

obtuvo el umbral de alta luego de la administración de 2,4
µg de salbutamol en una hora). De hecho, 53% de estos
pacientes con buena respuesta recibió sólo 12 disparos
(1,2 mg). En el restante 30%, el tratamiento tuvo poco efec-
to. Un aumento de 50% de la dosis (600 µg 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-
ción plasmática de salbutamol(30). De la misma forma,
McFadden y colaboradores(31) hallaron que 75% de los
pacientes que eran dados de alta de un servicio de urgen-
cia presentaban 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-
dio(32), dos tercios de los pacientes con CA tratados con
tres dosis de 2,5 mg, NEB cada 20 minutos, presentaron
una buena respuesta. De ellos, 56% requirió 5 mg o menos
del fármaco para obtener el umbral de alta.

En conjunto estos datos demuestran que existen dos
diferentes patrones de respuesta a la administración de
dosis altas y frecuentes de salbutamol por vía inhalatoria.
Cerca de dos tercios de los pacientes presentarán una
buena respuesta, requiriendo 2,4 mg a 3,6 mg del fármaco
administrado mediante IDM y cámara de inhalación, o 5
mg a 7,5 mg administrados mediante nebulización. En los
pacientes restantes el tratamiento presentará poco efecto.
Estos hechos apoyan las dosis recomendadas por el pa-
nel de expertos del Instituto de Salud de Estados Uni-
dos(25) para el tratamiento de la CA: tres dosis de salbutamol
2,5 mg - 5 mg administrado por NEB o 4-8 disparos (100
µg/disparo) cada 20 minutos mediante IDM y cámara de
inhalación. Sin embargo, como será expuesto más adelan-
te, existe información 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 vía inhalatoria, pue-
de incrementar la función pulmonar y reducir
sustancialmente la frecuencia de hospitalizaciones.
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Nebulización continua versus intermitente

En Norteamérica, alrededor de 5% de los pacientes que
consultan en un servicio de urgencia por asma aguda reci-
ben beta agonistas por nebulización continua(12). Así, esta
modalidad de tratamiento es poco frecuentemente utiliza-
da. Algunos expertos sugieren que la nebulización conti-
nua es superior a la intermitente debido a que la adminis-
tración constante permitiría una mayor penetración del
fármaco y una mayor broncodilatación. Si bien la nebuli-
zación continua ha sido considerada superior a la intermi-
tente en el tratamiento de niños(33,34), en adultos los datos
son contradictorios(35-40). Recientemente, nosotros com-
pletamos una revisión sistemática sobre este tópico(41):
sobre la base de seis estudios relevantes, utilizando la
función pulmonar como variable, no hubo diferencia entre
ambos métodos en un período de una a tres horas de
tratamiento. Cuando las hospitalizaciones fueron consi-
deradas como variable, tampoco pareció existir beneficio
de la nebulización continua sobre la intermitente. En suma,
de acuerdo con la información disponible, ambos méto-
dos parecen equivalentes.

NEB versus IDM con cámaras de inhalación

Actualmente persiste la noción equivocada de que los
NEB deben utilizarse en aquellos pacientes con obstruc-
ción más grave, mientras que los IDM deberían reservarse
para las crisis leves-moderadas o para tratamiento de man-
tenimiento(42). Con relación a la administración de aeroso-
les broncodilatadores en pacientes con asma aguda seve-
ra tratados en un servicio de urgencia, existen dos revisio-
nes sistemáticas con metaanálisis que confirman que, por
el contrario, los IDM con cámaras de inhalación son por lo
menos equivalentes en términos terapéuticos a los NEB.
Estos datos coinciden con los de estudios con isótopos
que muestran porcentajes equivalentes de depósito pul-
monar total con ambos métodos(43). Así, Turner y colabo-
radores(44) concluyeron que ambos métodos son equiva-
lentes en el tratamiento del asma aguda del adulto aunque
estos autores no llevaron a cabo un análisis de los efectos
secundarios o de los costos. Por otro lado, Cates y
Rowe(45), sobre la base del análisis de 16 trabajos randomi-
zados en adultos y niños con crisis asmática, concluye-
ron que los IDM con cámaras de inhalación producen
resultados en términos de hospitalizaciones, duración del
tratamiento y función pulmonar, por lo menos equivalen-
tes a los NEB. También encontraron que los IDM pueden
tener algunas ventajas sobre los NEB en niños (por ejem-
plo, menor frecuencia cardíaca). En forma coincidente, en
dos trabajos sucesivos(46,47), nosotros hallamos que en
asmáticos agudos adultos tratados con salbutamol, la
administración del fármaco mediante NEB produjo un au-

mento de los efectos secundarios tales como la frecuencia
cardíaca, temblor y ansiedad, relacionado con un nivel
significativamente mayor de la concentración plasmática
del fármaco. En suma, existe una considerable evidencia a
favor de la utilización de los IDM con cámaras de inhala-
ción en la administración de beta2 agonistas tanto en ni-
ños como en adultos particularmente con asma aguda gra-
ve, especialmente por su mayor flexibilidad y menores
costos y efectos secundarios(48).

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 administración, aunque son más pro-
nunciados cuando se administran por vía oral o intrave-
nosa. Los principales efectos secundarios producidos por
la utilización de beta2 agonistas

 
selectivos, son mediados

por los receptores ubicados en los vasos (aumento de la
presión sistólica, disminución de la diastólica, y taquicar-
dia refleja(49,50), músculo esquelético (temblor, hipopota-
semia por entrada del potasio en las células musculares(51-

53), y células involucradas en el metabolismo de los lípidos
y carbohidratos (aumento de los ácidos grasos libres, de
la insulina, glucosa y piruvato). Otro efecto indeseado es
un aumento de la relación ventilación/perfusión, lo que
conduce a un incremento de la diferencia alvéolo-arterial
de oxígeno(54-56) . De todas formas la caída en la PO2 es
pequeña y de corta duración y, generalmente, de poca
importancia clínica. 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 acompaña de mínimos efec-
tos secundarios; habitualmente no se observan arritmias
significativas ni otros efectos cardiovasculares importan-
tes(29-32,57-60) .

Fármacos anticolinérgicos

Los agentes anticolinérgicos no selectivos como la
atropina, el bromuro de ipratropio (BI) y el bromuro de
oxitropio bloquean los receptores muscarínicos M2 y M3,
produciendo relajación del músculo liso de la vía aérea. El
sulfato de atropina ha sido extensamente utilizado en for-
ma de nebulización por emergencistas e intensivistas. Sin
embargo, este fármaco se absorbe rápidamente en la mu-
cosa respiratoria produciendo importantes efectos secun-
darios que limitan su utilización. Más recientemente, el
desarrollo de agentes sintéticos que conservan las pro-
piedades anticolinérgicas pero con mínima absorción, ha
renovado el interés por estas sustancias. En el momento
actual, el BI constituye el agente más frecuentemente uti-
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lizado. Su vida media es similar a la de la atropina, unas
tres horas, y el comienzo de acción es algo más lento que
el de los beta agonistas; el pico de broncodilatación ocu-
rre entre 30 y 90 minutos después de su administración.
Menos de 1% de la dosis administrada se absorbe en la
mucosa respiratoria, por lo que la toxicidad es mínima.
Más importante aun es que no afecta la secreción del
mucus ni el movimiento ciliar, ni la viscosidad de las
secreciones (61). El papel de los fármacos anticolinérgicos
en el tratamiento de pacientes con asma aguda ha sido
controversial (62). El uso del BI como broncodilatador ini-
cial en la CA se ha mostrado inferior al de los beta agonis-
tas. Por otro lado, el uso de ambas clases de broncodilata-
dores, ya sea en secuencia o simultáneamente, ha produ-
cido resultados contradictorios. Sin embargo, en los últi-
mos años una serie de revisiones sistemáticas y ensayos
randomizados y controlados ha comenzado a clarificar este
punto.

En primer lugar, una revisión de diez ensayos randomi-
zados de niños y adolescentes asmáticos en crisis(63) tra-
tados con beta agonistas más anticolinérgicos o placebo,
mostró un incremento significativo en la función pulmonar
en el grupo con tratamiento combinado; los protocolos
que incluyeron dosis múltiples, especialmente en pacien-
tes con exacerbaciones severas, disminuyeron el riesgo
de hospitalización en 30%. En un segundo metaanálisis
de pacientes adultos, se evaluaron diez trabajos randomi-
zados, doble ciego(64); el uso de BI se asoció con un incre-
mento significativo de la función pulmonar y una reduc-
ción de 27% de las hospitalizaciones. Finalmente, un ter-
cer metaanálisis de diez ensayos randomizados y doble
ciego(65), con un análisis de 1.483 pacientes adultos con
CA, mostró otra vez un incremento significativo pero mo-
desto de la función pulmonar (nuevamente el mayor incre-
mento se produjo en los pacientes más severos), así como
una reducción de 38% de las hospitalizaciones. En forma
sorprendente, estos beneficios fueron obtenidos con la
utilización de dosis únicas de BI, lo que representa un
esquema terapéutico totalmente inadecuado en la CA. So-
lamente unos pocos estudios han utilizado protocolos
combinados de dosis altas, múltiples y acumuladas. Así,
recientemente, nosotros(66) estudiamos los efectos de do-
sis altas y acumuladas de beta agonistas y BI en pacien-
tes adultos con asma aguda severa. Los hallazgos mostra-
ron un sustancial incremento en la función pulmonar así
como una reducción de 49% en las hospitalizaciones. Este
fue el primer trabajo en adultos en que ambos fármacos
fueron administrados mediante IDM y cámara de inhala-
ción. También aquí los beneficios resultaron mayores cuan-
do el tratamiento se aplicó a los pacientes con mayor nivel
de obstrucción.

 Globalmente el análisis de la evidencia sugiere que
los anticolinérgicos administrados por vía inhalatoria jun-

to con fármacos beta agonistas aportan un sustancial be-
neficio adicional tanto en niños como en adultos con asma
aguda(62). Dicho análisis revela que la utilización de proto-
colos terapéuticos que incluyan dosis altas, frecuentes y
acumulativas de BI y beta agonistas inhalados en pacien-
tes con asma aguda severa son de particular utilidad, cons-
tituyendo un tratamiento de primera línea en aquellos pa-
cientes con una reducción de más de 50% de la función
pulmonar. Así, 250 µg cada 20 minutos nebulizados en
niños, o 500 µg cada 20 minutos en adultos, o bien 4-6
disparos (80-120 µg) cada 10-20 minutos vía IDM con cá-
mara inhalatoria constituyen dosis adecuadas. También
cuatro disparos de bromuro de oxitropio (400 µg) cada 20
minutos mediante IDM y cámara son igualmente efecti-
vos. Estos beneficios se presentan sin efectos adversos
de consideración.

Corticoides inhalados

Los glucocorticoides administrados por vía sistémica han
constituido uno de los pilares del tratamiento de las exa-
cerbaciones asmáticas. Estas sustancias no son bronco-
dilatadoras, y su mayor utilidad se encuentra relacionada
a la capacidad de reducir la inflamación de la vía aérea. La
evidencia disponible demuestra que los corticosteroides
administrados por vía parenteral reducen significativamen-
te la frecuencia de hospitalización así como que incremen-
tan la función pulmonar aunque en forma lenta (entre 6 a
24 horas)(67-69). El tiempo que requieren para actuar se en-
cuentra en concordancia con el concepto de que los cor-
ticoides actúan incrementando la síntesis de proteínas me-
diante inducción genética.

Por otro lado, los corticosteroides administrados por
vía inhalatoria no han sido considerados como eficaces
en el tratamiento de la CA. De hecho no existe ningún
trabajo antes de 1992 sobre este tópico. Sin embargo, du-
rante la última década se ha publicado una serie de ensa-
yos clínicos randomizados y controlados en niños y ado-
lescentes con CA que sugieren que los corticoides admi-
nistrados por vía inhalada pueden producir efectos tera-
péuticos tempranos (2-3 horas)(70-72). En adultos, noso-
tros(73) diseñamos un estudio randomizado, doble ciego, y
placebo controlado con el 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 cámara de inhala-
ción cada 10 minutos durante tres horas (400 µg de
salbutamol y 1 mg de flunisolida cada 10 minutos). Los
pacientes tratados con flunisolida presentaron un incre-
mento significativo en la función pulmonar a partir de los
90 minutos de tratamiento y una disminución de las hospi-
talizaciones. Aquellos pacientes con crisis asmática de
larga evolución fueron los más beneficiados (figura 1).



Vol. 19 Nº 1 Mayo 2003

Tratamiento inhalatorio en la crisis asmática severa

2 1

Figura 1. Porcentaje de hospitalizaciones de acuerdo con la
duración 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(73); con permiso).

Schuh y colaboradores(74) en un estudio randomizado
y controlado en niños con CA comparó 2 mg fluticasona
inhalada administrado al inicio con IDM-inhalocámara
contra prednisona 2 mg/kg por boca evaluando los pa-
cientes durante más de cuatro horas en la emergencia. Los
autores comprobaron que en ese lapso, aquellos pacien-
tes tratados con prednisona tuvieron una mejoría de su
función pulmonar que duplicó a los medicados con
fluticasona mientras que el nivel de hospitalizaciones del
grupo fluticasona fue tres veces mayor que el de los que
recibieron prednisona.

Recientemente, Edmonds y colaboradores(75) publica-
ron un metaanálisis evaluando la utilidad de los corticoi-
des inhalados en asma aguda en la emergencia donde se
seleccionaron 11 estudios en adultos y niños (se incluye-
ron los dos referidos anteriormente) comparando en cinco
estudios corticoides inhalados versus placebo, en dos
trabajos corticoides inhalados y corticoides sistémicos
conjuntamente versus corticoides sistémicos y placebo y,
por último, en cuatro estudios corticoides inhalados con-
tra corticoides sistémicos. Como objetivos finales se eva-
luaron los efectos sobre la función pulmonar y las hospi-
talizaciones. En cinco estudios se comprobó una reduc-
ción significativa de las hospitalizaciones en el grupo cor-
ticoides inhalados comparado con los que no los recibie-
ron (placebo) (OR 0,30; 95% IC 0,16 a 0,57) sin evidencia
de heterogenicidad (P=62) en los resultados. El promedio
global del nivel de ingresos fue 10% en el grupo corticoi-
des inhalados contra 27% en el otro, por lo que sería nece-
sario tratar seis pacientes para prevenir una admisión (95%
IC 4 a 11).

 En otros dos estudios con corticoides inhalados más
corticoides sistémicos versus placebo y corticoides sisté-
micos se mostró un efecto beneficioso en las admisiones,
similar al grupo anterior

Por último, el análisis de un grupo de pacientes trata-
dos con corticoides inhalados versus otro con corticoi-
des sistémicos no demostró un efecto significativo en las
hospitalizaciones (OR 0,89; IC 0,18 a 4,52) mostrando una
marcada heterogeneidad entre los estudios (P<0,01).

En cuanto a los efectos sobre la función pulmonar
hubo una gran variedad de tests funcionales aplicados
con criterios temporales diferentes, lo que generó hetero-
geneidad en los datos. El conjunto de resultados mostró
en los estudios con espirometría un beneficio en el VEF1%
para los corticoides inhalados a las dos horas de trata-
miento (95% IC 0,4% a 9,7%) sin heterogeneidad estadís-
tica (P=51). No todos los estudios presentaron datos
espirométricos y en varios de los trabajos pediátricos se
manejaron con el puntaje de un índice pulmonar. Las con-
clusiones de este metaanálisis serían que hay evidencia
de que los corticoides inhalados disminuyen el nivel de
hospitalizaciones de los asmáticos en crisis en la emer-
gencia. Sin embargo, hay insuficiente evidencia de que
esta terapéutica genere importantes cambios en la fun-
ción pulmonar al tratar CA, así como también la evidencia
es insuficiente para establecer que los corticoides inhala-
dos sean tan efectivos como los sistémicos. Debe desta-
carse que la forma de administración de los aerosoles, el
ritmo, lapso y dosis, mostraron variaciones importantes
en este metaanálisis, siendo baja la dosificación de corti-
coides inhalados utilizada en la mayoría de los estudios, a
excepción de nuestro trabajo en el que utilizamos altas
dosis, reiteradas y acumulativas, dando los resultados ya
comentados sobre la función pulmonar evidentes a las
dos horas.

 En conjunto, estos trabajos sugieren que los corti-
costeroides inhalados y en altas dosis, en función de su
rápida acción, pueden ser de utilidad en el tratamiento de
pacientes asmáticos en crisis, especialmente en aquellos
con evoluciones prolongadas al momento de su atención
en un servicio de urgencias. Esta rápida respuesta sugiere
un mecanismo antiinflamatorio no inmunológico de tipo
tópico(76) relacionado con efectos menos conocidos tales
como inhibición del edema y vasoconstricción a nivel de
la microcirculación(77). Por otro lado, existe cierta eviden-
cia que sugiere que este efecto rápido de los corticoste-
roides inhalados puede estar también relacionado con un
efecto permisivo que pueden ejercer sobre los receptores
beta2(78).

Sulfato de magnesio

El sulfato de magnesio administrado por vía parenteral fue
utilizado por primera vez en el tratamiento del asma aguda
por los compatriotas Roselló y Pla hace más de 60 años (79).
Desde entonces han aparecido nuevos trabajos que han
reavivado el interés por esta sustancia. Sin embargo, es-
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tos estudios han comprendido solo un pequeño número
de pacientes y además han presentado una baja calidad
metodológica. Más recientemente se publicaron algunos
ensayos randomizados y controlados cuyos resultados
han sido contradictorios(80-83). Dos revisiones sistemáti-
cas sugieren un cierto beneficio en el subgrupo de pa-
cientes con obstrucción más severa (84,85). De todas for-
mas, dado el reducido número de trabajos sobre los cua-
les se encuentran basadas estas revisiones, debemos con-
cluir que la evidencia actualmente disponible no apoya el
uso rutinario de este fármaco por vía parenteral 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 él res-
pecto a los beta agonistas(86,87).

Oxígeno

La asfixia o hipoxemia severa debida fundamentalmente al
subtratamiento del paciente constituye la causa principal
de muerte del asmático(88). La obstrucción de la vía aérea
produce alteraciones de la relación ventilación/perfusión.
Como en promedio, este shunt es de sólo 1,5% del flujo
sanguíneo pulmonar(89), se requieren concentraciones
bajas de oxígeno para corregirlo (3 L/minuto mediante cá-
nula nasal o máscara, FiO2 = 0,3 a  0,4). El objetivo de la
oxigenoterapia debe ser mantener la saturación por enci-
ma de 92%. Debe evitarse la administración de oxígeno a
flujo libre ya que, contra lo pensado, existe evidencia de
que puede deteriorar la condición del paciente y condu-
cirlo a la insuficiencia respiratoria(90). Debemos recordar
que mientras que las variables espirométricas mejoran rá-
pidamente como consecuencia del tratamiento broncodi-
latador, las alteraciones ventilación/perfusión pueden to-
mar más tiempo en recuperarse. Esto es debido a que mien-
tras la espirometría se encuentra vinculada con la obs-
trucción de la vía aérea gruesa, los disturbios ventilación/
perfusión están más relacionados con la inflamación de la
vía aérea de pequeño calibre(90). Esto es particularmente
así en aquellos pacientes que presentan CA de lento co-
mienzo (> 6 horas de evolución). Estos pacientes presen-
tan al inicio menos obstrucción que aquellos con crisis de
comienzo rápido o asma hiperaguda (< 6 horas). Sin em-
bargo, a igualdad de mejoría espirométrica, aquellos con
crisis de comienzo lento muestran un mayor deterioro de
la relación ventilación/perfusión manifestado por una
menor saturación de oxígeno (figura 2).

Heliox

Las mezclas de helio y oxígeno (heliox) debido a su baja
densidad respecto al aire, pueden potencialmente dismi-
nuir la resistencia de la vía aérea, y así beneficiar a aque-

llos pacientes que presentan asma aguda. Dada la baja
densidad con respecto al aire (una mezcla de 80% de helio
y 20% de oxígeno tiene una densidad de aproximadamen-
te un tercio de la del aire), las mezclas de helio/oxígeno
pueden disminuir el trabajo respiratorio en aquellas situa-
ciones asociadas a un aumento de la resistencia de la vía
aérea, beneficiando a pacientes con lesiones obstructivas
de laringe, tráquea y vía aérea inferior. Una ventaja adicio-
nal puede consistir en un incremento en el depósito de las
partículas inhaladas a nivel pulmonar(91). Sin embargo, el
beneficio de la utilización de heliox en el tratamiento de la
CA no ha sido probado. Así, ha sido publicada una serie
de ensayos clínicos pequeños y no controlados, tanto en
adultos como en niños, que reportan resultados conflicti-
vos(92-95). Recientemente, con el objeto de determinar el
posible beneficio de la adición de heliox en el tratamiento
del asma aguda, nuestro grupo(96) llevó a cabo una revi-
sión sistemática que incluyó cuatro estudios randomiza-
dos con 288 pacientes. Los autores concluyeron en que la
administración de mezclas de helio/oxígeno en asmáticos
en crisis con asma moderada o severa no modifica la evo-
lución de los pacientes.

En conclusión, la evidencia disponible no permite in-
dicar el uso del heliox como tratamiento de primera línea
de la CA. Quizás podría ser de utilidad en aquellos pacien-
tes que se deterioran a pesar de un adecuado tratamiento.
Sin embargo, existe muy poca información sobre el heliox
en el asma aguda. Por un lado, muy pocos estudios contro-
lados, incertidumbre en cuanto al tiempo en que debería
administrarse y, finalmente, el alto costo del tratamiento.
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Figura 2. Función pulmonar (VEF1) y relación ventilación/
perfusión como saturación de oxígeno en pacientes con asma
aguda severa. Los círculos representan los valores medios
de 175 pacientes al inicio y cada 30 minutos durante el
tratamiento broncodilatador. Los pacientes con crisis de
comienzo rápido (8%) si bien presentan una obstrucción
inicial más severa finalizan con mejor función pulmonar y una
franca recuperación de la saturometría en comparación con
los de comienzo lento. Estudio propio sobre pacientes en CA
no publicado (en revisión)
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Conclusiones

En comparación con la vía sistémica, la inhalada se en-
cuentra asociada con un comienzo de acción más rápido y
menos efectos secundarios. Por estas razones, la inhala-
ción de diversos agentes farmacológicos junto con el oxí-
geno configura la base del tratamiento de la CA. El éxito
de la terapia con aerosoles depende de que una cantidad
adecuada del fármaco alcance los receptores a nivel pul-
monar con mínimos efectos secundarios. La efectividad
del tratamiento estará determinada por diversos factores
tales como las características físicas de las formulaciones
terapéuticas, el sistema de generación del aerosol, la con-
dición y la edad del paciente, la técnica inhalatoria utiliza-
da, y el uso de cámaras de inhalación. Existe una serie de
fármacos como los beta agonistas selectivos, los anticoli-
nérgicos, y los corticosteroides, disponibles en forma de
aerosoles, los que usados aisladamente o en combinación
permiten un rápido control de la mayor parte de los pa-
cientes con asma aguda severa. También el uso del sulfa-
to de magnesio así como de mezclas de helio-oxígeno pue-
de ser considerado en casos específicos. En nuestro ser-
vicio de urgencia utilizamos el siguiente esquema: 1) los
pacientes con CA severas (PEF o VEF

1 
< 50% del ideal)

reciben salbutamol y BI preferentemente mediante IDM y
cámara de inhalación (cuatro disparos o 400 µg de
salbutamol y 80 µg de BI cada 10-15 minutos) o, de lo
contrario, mediante NEB (salbutamol 2,5 mg en adultos o
0,15 mg/kg en niños y BI 0,5 mg en adultos y 0,25 mg en
niños, 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 cámara de inhalación o
NEB cada 20 minutos; dosis de acuerdo con la droga uti-
lizada: budesonida, fluticasona o flunisolida). En forma
extrema, puede considerarse la utilización de sulfato de
magnesio nebulizado y heliox; 2) los pacientes con CA
leve-moderadas (función pulmonar > 50% del ideal) reci-
ben salbutamol NEB (2,5 mg en adultos o 0,15 mg/kg en
niños) cada 20 minutos; 3) todos los pacientes reciben
oxígeno mediante máscara (3 l/minutos); 4) el protocolo
terapéutico se ajusta según evaluación de la función pul-
monar cada 30 minutos, y 5) se considera la administra-
ción de corticosteroides por vía parenteral en aquellos
pacientes que a pesar del tratamiento presentan mala res-
puesta.

Summary

A review of treatments by inhalation of acute asthma was
undertaken. Although therapy by inhalation is widespread
among practitioners, it is thought that inappropriate ad-
ministration is frequently found, causing failed treatments

and unnecessary expenses. This point becomes highly
relevant since mortality from asthma has increased during
the last decades and both patients and practitioners as
well as paramedics lack of basic knowledge and skills to
manage acute asthma.

The objectives of a therapy by inhalation and its main
aspects (physical, aerosol generator, pharmacology) were
determined. The analysis and comparison included differ-
ent systems for generating aerosols and diverse drugs to
be inhaled, 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
various topics included systematic reviews or meta-analy-
sis in order to determine preferences or to choose the
treatment. The authors propose some therapeutic strate-
gies on the basis of their experience supported by bibliog-
raphy.

Résumé

On fait une révision du traitement inhalateur de la crise
d’asthme. L’inhalothérapie est largement diffusée dans la
pratique médicale habituelle, ce qui comporte d’importants

coûts économiques. Pourtant, on estime dans le mon-
de qu’il y en a une gestion inappropriée élevée, ce qui
aboutit à des échecs thérapeutiques et à des dépenses
innécessaires. Cela est surtout signalé lorsqu’on connaît
l’augmentation de la mortalité par asthme pendant les
dernières décennies et on remarque que patients et
médecins n’ont pas les connaisances de base ni les
instruments pour une gestion adéquate. On établit les buts
de l’inhalothérapie et on considère ses aspects
fondamentaux (physiques,générateurs d’inhalateurs,
pharmacologie). On étudie et on compare les différents
systèmes de génération d’inhalateurs et on analyse aussi
les médicaments inhalés. On expose au détail les bêta-
antagonistes, anticolinergiques et coticoïdes 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 a recours si
possible aux révisions systématiques et à la méta-analyse
afin d’établir des préférances ou de choisir des traitements.
Les auteurs proposent quelques stratégies thérapeutiques
basées sur leur expérience, documentées à la bibliographie
apportée.
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