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La administracion de drogas y gases por via
inhalatoria es el método de eleccion para el tra-
tamiento del asma aguda. El uso de suplemen-
tos de O, esta indicado en la mayoria de los pa-
cientes. El éxito del tratamiento con aerosoles
depende de que una cantidad adecuada del me-
dicamento alcance los sitios especificos en los
pulmones (receptores) con minimos efectos se-
cundarios. La efectividad del tratamiento estara
determinada por multiples factores. Los agonis-
tas beta junto con los anticolinérgicos son el
tratamiento de primera linea de los pacientes
con exacerbaciones graves que respiran espon-
taneamente o que requieren ventilacion mecani-
ca. Investigaciones recientes han demostrado
que en pacientes no ventilados, la utilizacion de
un inhalador presurizado de dosis medida
(IDMp) con camara de inhalacién produce una
broncodilatacion por lo menos equivalente,
acompafnada de menores efectos secundarios y
menor tiempo de tratamiento en comparacion
con el nebulizador. Esto es también valido para
los pacientes ventilados. Finalmente, no hay
suficiente evidencia que apoye la utilizacion
rutinaria de corticoides asi como heliox o sulfa-
to de magnesio por via inhalatoria en estos pa-
cientes.

PALABRAS CLAVE: inhaloterapia, asma aguda, crisis asmd-
tica, ventilacion.

INHALED THERAPY FOR ACUTE ASTHMA

Inhaled drugs and gases are the method of
choice for the treatment of acute asthma. In most
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patients, the use of oxygen supply is indicated.
The success of treatment with aerosols depends
on an adequate quantity of the drug reaching
specific sites in the lung (receptors) with minimal
adverse effects. The effectiveness of treatment
depends on multiple factors. (3,-Antagonists to-
gether with anticholinergic agents cons-
titute the first line treatment of patients with
severe exacerbations who can breathe sponta-
neously or who require mechanical ventilation.
Recent studies have shown that in non-ventila-
ted patients, the bronchodilation achieved with
pressurized metered dose inhalers with a spacer
device was at least equivalent to that produced
by nebulizers and had fewer adverse effects and
shorter treatment time. The same is true for ven-
tilated patients. Finally, there is insufficient evi-
dence to support the routine use of inhaled corti-
costeroids, heliox or magnesium sulphate in
these patients.

KEY WORDS: inhaled therapy, acute asthma, asthmatic crisis,
ventilation.

INTRODUCCION

La administracién de drogas y gases por via inha-
latoria es el método de eleccion para el tratamiento
del asma aguda'?. Esta via se encuentra asociada a
un comienzo de accién mds rapido asi como a me-
nores efectos secundarios como consecuencia de las
bajas dosis requeridas para obtener el efecto tera-
péutico en la via aérea, y al hecho de que algunos
medicamentos se absorben pobremente en la circu-
lacién. Este capitulo revisa los aspectos basicos de
la inhaloterapia relacionados con el tratamiento del
paciente asmdtico agudo no ventilado y ventilado,
adolescente y adulto.
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FUNDAMENTOS DEL TRATAMIENTO
INHALATORIO

El paciente no ventilado

La inhaloterapia se define como la administra-
cién de medicamentos (aerosoles) o gases directa-
mente en el drbol traqueobronquial y alveolar?. El
éxito de la terapia con aerosoles depende de que
una cantidad adecuada del medicamento alcance los
receptores en los pulmones con minimos efectos se-
cundarios®. La efectividad del tratamiento estara
determinada por multiples factores.

En pacientes que respiran en forma espontdnea, el
tamafio de las particulas del aerosol es el determi-
nante primario del depdsito pulmonar. Los genera-
dores de aerosoles utilizados con propésitos terapéu-
ticos son heterodispersos (particulas de 0,5 a 35 pm
de didmetro). El comportamiento de estos aerosoles
se describe adecuadamente por medio de la mediana
del didmetro de la masa aerodindimica (MMAD)?; el
50% de la masa del aerosol se encuentra conforma-
do por particulas mas pequefias, y el otro 50% por
particulas de mayor tamafio que la MMAD. Sélo
las particulas con una MMAD entre 1 y 5 um son
depositadas eficientemente en el tracto respiratorio
periférico (particulas “respirables” o “finas”)*. Las
particulas de mayor didmetro impactan en la via
aérea superior (orofaringe) y en las bifurcaciones
debido a la inercia, mientras que las mas pequefias
(< 0,5 pm) son exhaladas. Las particulas entre 1 y
5 um son relativamente estables en el aire, y su de-
posito en los pulmones se incrementa por la accién
de la gravedad. Por lo tanto, la probabilidad de que
las particulas penetren en el arbol traqueobronquial
se correlaciona con la MMAD: cuanto menor es la
MMAD mayor penetracién y mayor depdsito en las
ramas mds finas del drbol bronquial®.

Finalmente, la velocidad de la particula y el tiem-
po inspiratorio pueden afectar al depdsito del aero-
sol. La velocidad se encuentra determinada por el
generador del aerosol, y se correlaciona directamen-
te con el depdsito orofaringeo (los inhaladores pre-
surizados de dosis medida [IDMp] producen par-

ticulas con mayor velocidad que otros dispositivos).
Desde el punto de vista del tratamiento del asma
aguda, los nebulizadores de jet o neumadticos y los
IDMp son los principales generadores de aerosoles
utilizados (tabla 1).

A pesar de que los nebulizadores de jet son la for-
ma mads frecuente de generar aerosoles en el dmbito
de los servicios de urgencia o emergencia, no hay
evidencia clinica de su superioridad®. Para operar,
requieren un gas presurizado (aire comprimido u
oxigeno) que produce la atomizacién del liquido®. Si
bien se pueden administrar medicamentos sin reque-
rir coordinacién con la inspiracién del paciente, ello
implica un tiempo de administracién relativamente
largo; ademads, son menos eficaces y mds costosos, y
estdn sujetos a una posible contaminacién. En las
mejores condiciones, alrededor de un 10% de la do-
sis total administrada puede depositarse en el pul-
moén. Entre los principales factores que afectan a la
eficacia del nebulizador se encuentran el volumen
de llenado y el flujo de oxigeno o aire’. El aumento
del volumen de llenado incrementa la cantidad de
medicamento nebulizado, debido a que los nebuli-
zadores tienen un volumen residual fijo de aproxi-
madamente 0,5 a 1,5 ml segun el nebulizador; por
lo tanto, un incremento del volumen de llenado re-
duce la proporcién de este volumen residual. Tam-
bién el aumento del flujo de aire u oxigeno dismi-
nuye el tamafio de las particulas e incrementa la
proporcién de ellas en rango respirable producidas
por el nebulizador. En términos generales, un volu-
men de llenado de 4 a 6 ml (medicamento y sol-
vente) y un flujo de 6 a 8 1/min resultardn en una
mayor cantidad de medicamento disponible para el
paciente, aunque con un tiempo de nebulizacién
prolongado (15 a 20 min). Sin embargo, el factor
mds importante en cuanto a variabilidad del volu-
men residual, masa del medicamento administrado
y porcentaje de particulas en rango respirable es el
nebulizador neumadtico seleccionado, y hay grandes
diferencias (de mds de 10 veces) entre aquellos
comercialmente disponibles®. Cuando se utilizan
madscaras y se respira por la nariz, se produce una
reduccién de hasta el 50% del depdsito pulmonar.

TABLA 1. Ventajas e inconvenientes de los diferentes dispositivos generadores de aerosoles utilizados
en el tratamiento del asma aguda en pacientes no ventilados mecanicamente

Dispositivo Ventajas

Inconvenientes

dosis altas del medicamento

IDMp Compacto y portatil
Menores costes
Mayor eficiencia (menores dosis y tiempo
de tratamiento)

IDMp + cdmara No requiere coordinacién

Nebulizador de jet  No requiere coordinacién. Se pueden administrar

No se requiere preparacion del medicamento

Menores dep6sito orofaringeo y efectos colaterales

Eficacia variable entre diferentes sistemas y entre
un mismo tipo de nebulizador
Depende de la técnica: carga de la dosis y administracién
Mayor tiempo de tratamiento
Menor eficiencia (grandes pérdidas)
Mayores costes
Posible contaminacion
Depende de la coordinacion disparo-inspiracién
Gran dep0sito orofaringeo
Usan propelentes clorofluorocarbonados

Mayor complejidad

IDMp: inhalador presurizado de dosis medida.
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La madscara no deberia utilizarse cuando se nebuli-
zan corticoides y anticolinérgicos; para evitar los
efectos del contacto de estas drogas con la cara y
los ojos del paciente seria mas adecuado el empleo
de una pieza bucal.

La eficacia de los IDMp depende criticamente de
la coordinacién disparo-inspiracién, presentando un
alto depésito orofaringeo (80% de la dosis). Sin
embargo, permiten administrar grandes cantidades
de medicamento en tiempos breves. El problema de
la coordinacién ha sido solucionado mediante la in-
troduccion de cdmaras de inhalacién de una valvula
que se interponen entre el IDMp y el paciente.
Dado que el tamafio de la particula y su velocidad
disminuyen con la distancia, la interposicién de una
cdmara conduce a particulas respirables mas peque-
flas y estables, que presentan menor velocidad. La
utilizacién de estos dispositivos reduce el depdsito
orofaringeo (10-15 veces) con menores efectos
secundarios, aumenta la cantidad de medicamento
administrado que alcanza los pulmones, aunque en
menor proporcién que la reduccién del depdsito
orofaringeo (dado que muchas particulas se deposi-
tan en las paredes de la camara de inhalacién), y re-
duce el tiempo de tratamiento®. El uso de disparos
muiltiples dentro de la cdmara en comparacién con
disparos tnicos conduce a una reduccién en la pro-
porcién de particulas respirables!'?. Finalmente, en
las camaras plésticas, debido a su superficie no con-
ductora, se acumula carga electrostatica, lo que pro-
duce un gran depdsito del medicamento dentro de
ellas’, que puede ser eliminado mediante cdmaras
de metal, o en el caso de las plasticas, mediante el
lavado con jabén desionizante, o por medio de la
administracién de dosis repetidas del medicamento
previas a su uso.

El paciente ventilado

A pesar de que durante la década pasada se ha
producido una significativa reduccién del nimero
de pacientes con asma aguda que son ingresados en
las Unidades de Cuidados Intensivos'!, todavia al-
gunos asmadticos requieren ser intubados y ventila-
dos mecédnicamente con el fin de mantener una via
aérea permeable, prevenir la aspiracion, asi como
administrar medicamentos en forma de gases, solu-
ciones o aerosoles'?. S6lo un nimero relativamente
pequefio de estudios no controlados ha examinado
la administraciéon de aerosoles en estos pacientes.
Estas investigaciones han demostrado que la técni-
ca de administracién de aerosoles difiere en diver-
sos aspectos de la utilizada en los no ventilados'?
(tabla 2).

Durante la ventilacién mecdnica los nebulizado-
res de jet pueden operar en forma continua o inter-
mitente (s6lo durante la fase inspiratoria del ciclo)!.
La forma continua requiere una fuente presurizada
de gas, mientras que la intermitente requerird una li-
nea separada para conducir el flujo inspiratorio des-
de el ventilador al nebulizador. La forma intermiten-
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TABLA 2. Factores que influyen en el depdésito
del aerosol en pacientes ventilados

Relacionados con el ventilador
Modo de ventilacién
Volumen corriente
Frecuencia respiratoria
Relacion Ti/Te
Relacionados con el circuito
Tubo endotraqueal
Humedad y temperatura del gas inhalado
Densidad del gas inhalado
Relacionados con el IDMp
Tipo de espaciador o adaptador
Posicién del espaciador en el circuito
Momento del disparo dentro del ciclo respiratorio
Relacionados con el nebulizador
Tipo de nebulizador utilizado
Operacion intermitente o continua
Duracién de la nebulizacién
Posicién del nebulizador en el circuito
Relacionados con el medicamento
Dosis
Tamaio de la particula del aerosol
Duracién de la accién
Relacionados con el paciente
Gravedad de la obstruccion de la via aérea
Mecanismo de la obstruccion de la via aérea
Presencia de hiperinsuflacion dindmica
Sincronia paciente-ventilador

IDMp: inhalador presurizado de dosis medida; Ti/Te: tiempo inspiratorio/tiempo espi-
ratorio.

te es mas eficiente en términos de la cantidad de ae-
rosol administrada, debido a que minimiza las pérdi-
das del aerosol durante la fase espiratoria del ciclo.
También, la eficacia de algunos nebulizadores pue-
de disminuir como consecuencia de la baja presién
del gas aportado por el ventilador (< 15 psi) compa-
rada con la forma de operacion continua que presen-
ta un gas a mayor presion (> 50 psi).

El uso conjunto de un IDMp y una cdmara ubica-
dos en linea reduce la velocidad del aerosol y da
tiempo para la evaporizacién del propelente, lo que
permite la estabilizacion del tamafio de las particu-
las, y conduce a una disminucién de las pérdidas
producidas por el impacto del aerosol en el circuito
del ventilador. Si bien se dispone de diversos tipos
de adaptadores que permiten la conexién del IDMp
con el circuito o con el tubo endotraqueal, diferentes
estudios han demostrado que aquellos con forma de
cdmaras o espaciadores resultan en un incremento
de 4 a 6 veces en la cantidad del aerosol administra-
da comparada con los que se adaptan de forma di-
recta al tubo endotraqueal o al circuito del ventila-
dor',

El depésito pulmonar del aerosol se reduce
como consecuencia del impacto de éste en el tubo
endotraqueal. Si bien la disminucién de la luz del
tubo reduce la llegada del aerosol, la capacidad de
distintos nebulizadores para hacer llegar el aerosol
mds alld del tubo no varia con didmetros compren-
didos entre 7 y 9 mm. En realidad, otros factores
influyen significativamente en la cantidad del aero-
sol depositada, como el tipo y la posicién del gene-
rador del aerosol, los pardmetros ventilatorios, asi
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como la humedad y la densidad del gas en el cir-
cuito del ventilador.

La temperatura y la humedad del gas inspirado
disminuyen el depdsito pulmonar del aerosol tanto
en un IDMp como en un nebulizador de jet, en
aproximadamente un 40%". Asi, algunos investi-
gadores han propuesto que al utilizar un IDMp se
elimine el humidificador durante el tiempo requeri-
do para administrar el aerosol. También, cuando
los IDMp son utilizados junto con un espaciador
cilindrico colapsable, el circuito del ventilador no
requiere ser desconectado durante el tratamiento,
lo que reduce el riesgo de neumonia asociada al
ventilador. Sin embargo, cuando se usa un nebuli-
zador se requiere un tiempo prolongado para nebu-
lizar el medicamento, asi como la desconexion del
circuito para eliminar la humidificacién, lo que in-
terrumpe la ventilacién y aumenta el riesgo de neu-
monia asociada al ventilador. Es por ello que ac-
tualmente se recomienda nebulizar sin desconectar
el humidificador.

El modo ventilatorio, incluidos el volumen co-
rriente, el flujo aéreo, la frecuencia respiratoria y la
relacién tiempo inspiratorio/tiempo espiratorio (Ti/
Te), influye en el depdsito del aerosol. Asi, como
una forma 6ptima de administracién mediante un
IDMp, deberd coordinarse el disparo dentro del es-
paciador o cdmara con el comienzo de la inspira-
ciéon. En esas condiciones, resulta en un depdsito
30% mayor que cuando el disparo se hace durante la
espiracion®. Una adecuada administracién del aero-
sol puede también obtenerse durante la modalidad
asistida de ventilacién, de forma tal que el patrén
respiratorio del paciente estard en sincronia con el
ventilador. Para obtener una adecuada deposicién
periférica, el volumen corriente del ventilador debe-
rd ser mayor que el volumen de sus tubos. Asi, en
adultos, un volumen corriente igual o mayor de 500
ml se asocia con un adecuado depdsito. También un
tiempo inspiratorio mds prolongado (Ti/Te > 0,3)
permite la inhalacién de una mayor proporcién del
aerosol. Por el contrario, debe tenerse en cuenta que
en los pacientes asmaticos se seleccionan flujos ins-
piratorios elevados con el fin de reducir el tiempo
inspiratorio y limitar la hiperinsuflacién dindmica,
lo cual tiende a disminuir el depésito pulmonar del
aerosol.

Cuando el IDMp junto con una cdmara es co-
nectado en el circuito en una posicion alejada del
tubo endotraqueal (en la rama inspiratoria del cir-
cuito, a unos 10-15 cm del tubo), la cantidad del
aerosol depositado en él se reduce y aumenta el
depdsito pulmonar. En forma similar, la ubicacién
del nebulizador a cierta distancia del tubo endotra-
queal (30 cm) es mds eficiente que su ubicacion
entre la Y del paciente y el tubo, debido a que el
tubo del ventilador actiia como un espaciador pa-
ra el aerosol acumulado entre los ciclos de la respi-
racién'®, Finalmente, la colocacién de un espa-
ciador entre el nebulizador y el tubo endotraqueal
puede producir un modesto incremento del depé-
sito.
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TERAPIA INHALATORIA EN LA CRISIS
ASMATICA

Los objetivos del tratamiento de un paciente con
crisis de asma son: a) la correccién de la hipoxemia
mediante la administracién de O,; b) el alivio de la
obstruccién de la via aérea mediante la administra-
cion repetida de broncodilatadores inhalados, y c) la
disminucién de la inflamacién asi como la preven-
cion de las recaidas, mediante la administracion de
corticoides sistémicos.

Gases

Oxigenoterapia

Dado que la hipoxemia durante la exacerbacion
asmatica es producida por un descenso de la rela-
cién V/Q, puede habitualmente corregirse mediante
pequefios incrementos de la fraccion de O, inspirada
(1 a 3 1/min mediante méscara o cdnula nasal). La
utilizacién de concentraciones altas de este gas es
todavia considerada como segura y recomendable!’,
a pesar de cierta evidencia de que la hiperoxia puede
ser peligrosa para algunos pacientes. Recientemente,
en el primer estudio aleatorizado y controlado sobre
el efecto de la administracién de dos concentracio-
nes de O, (FiO,, 28% frente a 100%) sobre el in-
tercambio gaseoso de pacientes asmdticos agudos
graves'®, se ha demostrado que mientras que los pa-
cientes que recibieron O, al 28% presentaron una
disminucién de la PaCO,, los que recibieron el gas
al 100% mostraron un incremento de la PaCO,, en
especial los que tenfan previamente al tratamiento
una PaCO, > 40 mmHg. Este fenémeno puede ser
explicado por la desaparicion de la vasoconstriccién
pulmonar hipéxica. Asi, el tratamiento con O, debe
estar basado en la obtencién de ciertos valores de
PaO, y SatO, en vez de administrar concentraciones
predeterminadas del gas. El objetivo debe consistir
en mantener la SatO, = 92%.

Con respecto a la humidificacién de las mezclas
aire-O, inspiradas, un estudio reciente ha demos-
trado que la deshidratacion del aire espirado se pre-
senta en pacientes asmdticos agudos y que la bron-
coconstricciéon inducida por aire seco puede ser
prevenida mediante la humidificacién del aire inspi-
rado', lo que sugiere que la humidificacién de los
gases inspirados podria ser adecuada.

Heliox

Durante la crisis asmatica, el flujo se torna turbu-
lento como consecuencia del aumento de la veloci-
dad del gas y del estrechamiento de la via aérea, que
coincide con un incremento de las resistencias. De-
bido a su baja densidad, el heliox presenta el poten-
cial de disminuir la resistencia de la via aérea trans-
formando el flujo turbulento en otro laminar, y asi
reducir el trabajo respiratorio. En forma adicional,
se ha demostrado que cuando se nebuliza con he-
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liox, se produce un aumento del aerosol depositado
en la via aérea®. Sin embargo, la evidencia actual-
mente disponible no demuestra que su utilizacién
presente un beneficio en términos de funcién pul-
monar u hospitalizaciones en el tratamiento de pa-
cientes con asma aguda no ventilados?!. En los pa-
cientes que requieren ventilacion mecdnica los
elevados flujos inspiratorios empleados producen un
flujo turbulento que generard mayores pérdidas del
medicamento en el circuito y la via aérea superior.
Recientemente, la investigacién ha demostrado un
incremento del depdsito pulmonar de albuterol
cuando se utiliza una mezcla de oxigeno-helio
(80:20%) en el circuito del ventilador?>. Asi, como
una forma para obtener un maximo depésito pulmo-
nar a partir de un nebulizador durante la ventilacién
mecdnica, se recomienda operar el nebulizador con
O, a 6-8 I/min y administrar el aerosol a través del
circuito del ventilador que contiene heliox. Con este
método, el aerosol depositado en la via aérea
inferior podria ser mayor del 50% del obtenido s6lo
con oxigeno en el circuito.

Aerosoles

Agonistas beta

Los agonistas-B, inhalados de corta duracién de
accién son los medicamentos de eleccion en el trata-
miento del asma aguda'>?. Presentan un comienzo
de accidén rdpido (5 min) con 6 h de duracién y esca-
sos efectos secundarios. El salbutamol (albuterol en
América del Norte) es el mds utilizado en los servi-
cios de emergencia en todo el mundo. Sin embargo,
hay diversas dreas de controversia con relacién al
uso de estas sustancias en el asma aguda®*.

La via inhalatoria presenta un comienzo de ac-
ciébn mds rdpido y menores efectos secundarios.
Aunque popular en algunos paises, la evidencia dis-
ponible no apoya el uso de la via intravenosa. Asi,
una reciente revisién sistemdtica con metaandlisis®
muestra que la utilizacién de esta via no s6lo no pre-
senta ventajas en términos clinicos o de funcién pul-
monar, sino que ademds se acompafia de mayores
efectos secundarios.

Las dosis, asi como los intervalos de administra-
cién, deberan determinarse de acuerdo con la grave-
dad del paciente y la respuesta al tratamiento. Un
conjunto significativo de evidencia apoya el uso de
dosis altas y repetidas?. Estudios previos han de-
mostrado 2 patrones de respuesta diferentes al trata-
miento inhalatorio con dosis repetidas de un agonis-
ta beta?®. La mayoria de los pacientes presentard una
buena respuesta, las dosis dptimas totales son 2,4 a
3,6 mg de salbutamol administrados mediante IDMp
y cdmara de inhalacién (4 disparos cada 10 min) o 5
a 7,5 mg administrados mediante nebulizador de jet.
Por el contrario, en un tercio de los pacientes el tra-
tamiento tendra escaso efecto, probablemente debi-
do a la presencia de un componente inflamatorio en
la via aérea. Como consecuencia, la terapia bron-
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codilatadora tiende a ser inefectiva, por lo que se
requiere un tratamiento mds prolongado. Asi, si
una crisis no se resuelve en un periodo relativamen-
te corto (2 a 3 h), el paciente deberia ser hospitali-
zado.

A pesar del neto predominio del nebulizador de
jet como forma de administracién de aerosoles bron-
codilatadores, la utilizacién del IDMp con cdmara
de inhalacién produce una broncodilatacién al me-
nos equivalente en términos de hospitalizaciones,
duracién del tratamiento y funcién pulmonar, acom-
pafiada de numerosos efectos secundarios y menor
tiempo de tratamiento en la emergencia’. Asi, cada
tratamiento puede administrarse en 1 a 2 min, com-
parado con los 15-20 min de un nebulizador. En
nuestra experiencia, el uso de un IDMp junto con
una cadmara de inhalacién de una vélvula es la forma
mas adecuada para administrar rdpidamente dosis
altas de broncodilatadores, particularmente en los
pacientes con asma aguda grave que presentan una
alteracién de su conciencia, con lo que se evita asi
muchas veces la intubacion.

En general, se ha aceptado la superioridad de la
nebulizacién continua sobre la intermitente. Sin em-
bargo, una revisién con metaandlisis demuestra la
equivalencia de ambos métodos de administracién
en términos de funcién pulmonar y hospitalizacio-
nes de pacientes adultos con asma aguda, aunque
con menores efectos secundarios con el empleo de
la nebulizacién continua?’.

Finalmente, los efectos secundarios son depen-
dientes de la dosis y pueden ocurrir con todas las
rutas de administracién, aunque son mas pronuncia-
dos con las vias oral e intravenosa. Los efectos se-
cundarios mds importantes se encuentran mediados
por receptores ubicados en el misculo liso de los
vasos (taquicardia y taquiarritmia), mudsculo esque-
Iético (temblor, hipopotasemia) y células involucra-
das en el metabolismo de los lipidos y carbohi-
dratos (aumento de los dcidos grasos libres, de la
insulina, la glucosa y el piruvato). La estimulacién
de los receptores 3, también parece contribuir a la
patogénesis de la acidosis lactica durante el asma
aguda grave, mds frecuentemente cuando se utilizan
agonistas beta por via intravenosa. Otro efecto in-
deseado es la alteracién ventilacidn/perfusién que
conduce a un aumento de la diferencia alveolo-arte-
rial de O, por una accién vasodilatadora en el pul-
mon. Sin embargo, la caida resultante de la PaO, es
pequeiia y de corta duracion, por lo que presenta es-
casa significacién clinica®® (fig. 1). La eficacia cli-
nica de la aerosolterapia en el paciente ventilado
es mds dificil de evaluar como consecuencia de la
ausencia de estudios controlados y de la diversidad
de pardmetros respiratorios utilizados. Dhand y To-
bin? aconsejan como técnica evaluadora la realiza-
ciéon de oclusiones miiltiples y rdpidas de la via
aérea durante la inspiracién con la persistente insu-
flacién de un flujo de gas en forma constante. Esto
permite determinar los distintos pardmetros de las
resistencias respiratorias maximas, minimas, efecti-
vas y la complianza pulmonar.
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Figura 1. Cambios en la saturacion de oxigeno en respuesta a
dosis frecuentes de salbutamol inhalado mediante un inhalador
presurizado de dosis medida (IDMp) y cdmara espaciadora (4 o
6 disparos cada 10 min durante 3 h). Los valores se presentan
como medias y desviacion estandar. “p < 0,05. (Reproducida con
permiso de Rodrigo G, Rodrigo C*.)

Con relacién al paciente ventilado mecanicamen-
te, diversos autores han analizado distintas relaciones
de dosis-respuesta. Manthous et al* realizaron un es-
tudio prospectivo y aleatorizado para comparar 3 do-
sis de salbutamol (2,5, 5 y 7,5 mg) administradas
cada 30 min con un nebulizador ubicado en la rama
inspiratoria del circuito a 20 cm del tubo, y por otra
parte, 10, 20, 30, y 40 disparos de salbutamol con
IDMp y un adaptador en codo directo sobre el tubo
orotraqueal. Los resultados obtenidos evidenciaron
que 2,5 mg salbutamol nebulizado disminuye el gra-
diente presioén (P) pico-P pausa. Dosis acumulativas
de 7,5 mg llevaron a una mayor reduccién pero con
aumento de los efectos indeseables. Por udltimo, 100
disparos de salbutamol con IDMp con adaptador di-
recto al tubo no provocaron ninguna reduccién de la
presién de resistencia ni generaron efectos toxicos.
En otro estudio observacional, Manthous et al*' ad-
ministraron a 10 pacientes que presentaban un gra-
diente P pico-P pausa >15 cm H,O, salbutamol en
dosis de 5, 10, y 15 disparos cada 30 min con un
IDMp y una cdmara de inhalacién ubicada en la
rama inspiratoria a 10 cm del tubo en Y. Se eviden-
ci6 que 5 disparos disminuyeron el gradiente de pre-
si6n, 10 atn mas, pero 15 no aumentaron el efecto.
Estos y otros estudios han mostrado un mayor dep6-
sito del aerosol en el pulmén al utilizar IDMp en
comparacioén con el nebulizador. Como consecuen-
cia, el consenso actual indica que al igual que en los
pacientes no ventilados, el IDMp junto con una cé-
mara de inhalacién es mas eficiente que el nebuliza-
dor como forma de administrar aerosoles en pacien-
tes ventilados mecdnicamente.
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Figura. 2. Cambios en el FEV, en respuesta a dosis frecuentes de
salbutamol inhalado mediante un inhalador presurizado de dosis
medida (IDMp) (control) o salbutamol mds bromuro de ipratro-
pio (IB). En los datos se presentan valores medios y desviacion
estandar. * p < 0,01 comparado con el grupo control. (Reprodu-
cida con permiso de Rodrigo G, Rodrigo C**).

Anticolinérgicos

El uso de anticolinérgicos en forma simultinea
con agonistas beta determina un beneficio adicional
con efectos secundarios minimos®*3, en especial
cuando se utilizan protocolos terapéuticos con dosis
multiples. Los estudios reportan una importante re-
duccién de las hospitalizaciones (odds ratio [OR] =
0,43; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,25-
0,76) junto con incrementos significativos de la fun-
cién pulmonar (diferencia final en el FEV, = 0,5 1;
IC del 95%, 0,3-0,7) (fig. 2).

En definitiva, el uso de dosis multiples de bromu-
ro de ipratropio y agonista beta estd indicado como
tratamiento de primera linea en pacientes pediatricos
y adultos con asma aguda grave. Dosis de 4 disparos
de bromuro de ipratropio (80 pg) cada 10 min admi-
nistradas mediante IDMp e inhalocdmara o 500 pug
nebulizados cada 20 min son muy efectivas.

Corticoides

Los corticoides administrados por via sistémica
deben ser considerados en el tratamiento de la ma-
yoria de las crisis asmadticas'”?. Si bien estos medi-
camentos no son broncodilatadores, son extremada-
mente efectivos en la reduccién de la inflamacién de
la via aérea. La evidencia®*’ sugiere que: a) los cor-
ticoides sistémicos requieren probablemente entre 6
a 24 h para actuar; b) la administracién por vias in-
travenosa u oral parecen ser equivalentes; y c¢) no
produce beneficio la utilizacién de dosis muy eleva-
das. Asi, 800 mg de hidrocortisona o 160 mg de
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TABLA 3. Efectos de los corticoides en el asma aguda*

Corticoides sistémicos

Corticoides inhalados

Efecto Antiinflamatorio
Tiempo en actuar Mejoria después de > 6 h de administrados
Mecanismo Los corticoides inducen la sintesis

de nuevas proteinas

Tépico

Mejoria temprana (< 3 h)

Los corticoides incrementan la respuesta de los receptores
postsindpticos a los agonistas beta — vasoconstriccion en la mucosa
de la via aérea — reduccion del flujo sanguineo — disminucion de
la congestion de 1la mucosa

*Reproducida con permiso de Rodrigo GJ, Rodrigo C, Hall JB, Chest 2004;125:1081-102.

metilprednisolona divididas en 4 dosis diarias se
consideran adecuadas'’?. El periodo entre la admi-
nistracién y la mejoria es consistente con la idea de
que el efecto beneficioso de los corticoides sistémi-
cos resulta de un proceso de sintesis de nuevas pro-
teinas (tabla 3).

En forma opuesta, existe evidencia que sugiere
que los corticoides inhalados pueden mostrar efectos
terapéuticos tempranos (< 3 h)®. Esta rdpida res-
puesta se encontraria vinculada a un efecto tépico
(vasoconstriccion de la mucosa de la via aérea), de-
bido a la potenciacién del efecto adrenérgico por
modificacién de los receptores postsindpticos®. De
esta forma, para lograr una médxima eficacia, la ad-
ministracién de corticoides inhalados deberia reali-
zarse en forma repetida junto con los agonistas beta.
Los datos concluyen que los corticoides inhalados
reducen las hospitalizaciones cuando se comparan
con placebo (OR = 0,30; IC de 95%, 0,16-0,57),
pero no es claro el beneficio cuando se comparan
con corticoides sistémicos*.

Finalmente, cierta evidencia disponible muestra
que el uso de dosis elevadas de corticoides inhala-
dos al alta de la emergencia puede ser equivalente a
un tratamiento con corticoides por via oral en la re-
duccién de las recaidas a los 7 dias, especialmente
en asmaticos de gravedad moderada*!.

Sulfato de magnesio

Su administracién en forma de solucién isoténica
nebulizada junto con agonistas beta ha mostrado un
beneficio en términos de funcién pulmonar exclusi-
vamente en el subgrupo de pacientes mas graves*2.
Sin embargo, el tratamiento utilizado en esos traba-
jos incluy6 solamente la administracion de agonistas
beta. Como consecuencia, la magnitud de la res-
puesta al sulfato de magnesio podria diferir si se uti-
lizaran otras intervenciones terapéuticas como los
anticolinérgicos.
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