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Puede definirse un aerosol como un sistema de
particulas liquidas o sdlidas de diametro suficien-
temente pequefo para mantenerse estables como
una suspension en el aire. Los aerosoles liquidos
se conocen como vapor y los aerosoles de parti-
culas sdlidas se conocen como polvos™,.

La mayoria de los aerosoles contienen un am-
plio rango de tamario de particulas. Es importante
caracterizar un aerosol en términos de la distribu-
cioén por tamanos de las particulas asi como la
concentracion de su masa para estimar dosis total
y regional depositada.

Si se hace una distribucién logaritmica de un
aerosol con base en su masay se registra sobre un
papel de probabilidad, usualmente esta distribu-
cién se aproxima a una linea recta. Dos valores se
deducen de esta distribucion. Ei didmetro aerodi-
namico de masa media (MMAD) y la desviacion
estandar geomeétrica (GSD). EIl MMAD describe el
diametro de una particula (usualmente en micras)
alrededor del cual la suspensién esta igualmente
dividida por masa; es decir que la mitad de la masa
total de particulas es mayor que el MMAD y la otra
mitad es inferior, y es el parametro Unico mas im-
portante que gobierna el deposito de una particu-
la. La GSD describe la variabilidad de la particula
con relacién al MMAD y es Ia relacion entre el dia-
metro por debajo del cual reside el 84.3% de la
masa total del aerosol sobre el MMAD; teniendo
en cuenta que es una relacién este parametro no
tiene unidades™.

Un aerosol gue se compone de particulas idén-
ticas tendria una desviacion estandar de 1. Un ae-
rosol con una GSD de 1.22 o menos se considera
monodisperso, es decir todas las particulas se com-
portan aerodinamicamente iguales. Un aerosol con
GSD > 1.22 es polidisperso; hay diferencias
significantes en el comportamiento aerodinamico
de sus particulas. Los aerosoles monodispersos son
técnicamente dificiles de manufacturar y su uso esta
restringido para propésitos de investigacion'S.

La mayoria de los aerosoles terapéuticos son
polidispersos con MMADs entre 2 y 6 y desviacion

estandar geométrica GSDs de 1.8 a 2; un aerosol
con un MMAD de 2 y GSD de 2 tiene el 68% de su
masa formada por particulas con diametro entre 1
y 4 micras',

Desde el siglo XIX se emplean sistemas de ae-
rosol para dar diversas drogas a pacientes. En los
ultimos 50 anos se ha logrado un gran avance en el
conocimiento fisico, farmacolégico y técnico, per-
mitiendo el empleo cada vez mas frecuente de
aerosoles al aprovechar sus claras ventajas sobre
otras vias de administracion:

1. Requiere menos cantidad de droga.
2. Menos efectos sistémicos.
3. Rapidez de accion.

Hay varios métodos y estrategias para
aerosolterapia's;

1. Inhalador de Dosis Medida(IDM) con adaptador
y camara.

2. IDM en linea o directo sobre el circuito y/o con
catéter.

3. Nebulizador de Pequeno Volumen.
4. Nebulizador neumatico.
5. Nebulizador de gran volumen.

La mayor experiencia se ha logrado con los tres
primeros. En ventilacion mecanica se emplean con
mayor frecuencia los IDM con adaptador y/o espa-
cio cdmara y los nebulizadores de pequeno volu-
men. Estos dos métodos han sido validados am-
pliamente en la literatura''°.

El empleo de aerosolterapia, a través de la via
aérea normal, ha reportado un depdsito de aero-
sol a nivel pulmonar de 10-14% del total de droga
ofrecido'®. Esta cifra se reduce a menos de la mitad
oincluso hasta la décima parte en pacientes en ven-
tilacion mecanica y/o con via aérea artificial®?2,

La mayoria de estudios sobre efectos de
aerosolterapia en ventilacién mecanica son en pa-
cientes intubados por via orotraqueal. Existe mu-
cha menos experiencia con traqueostomia’®.
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Estudios en vivo muestran que el deposito de
aerosol con nebulizadores es, en general, menor
del 5%, aunque un estudio report6 hasta 30%'%.
Por otro lado, con Inhaladores de Dosis Medida
hay resultados mayores que varian de 6-11%22,

Tanto en pacientes con via aérea normal como
en ventilacion mecanica, existe una amplia variabi-
lidad en las cifras entre un estudio y otro. Las razo-
nes para ello no estan totalmente definidas pero se
ha buscado explicacion en el tipo de equipo usa-
do, el tiempo, la dosis, droga, el tratarse de estu-
dios pequenos, tipo de pacientes, tipo de estudio,
etc™.

La aerosolterapia pretende llevar una droga a
través de la via aérea a los pulmones mediante tres
mecanismos:

1. Repercusion Inercial.
2. Sedimentacion gravitacional
3. Difusién en la superficie pulmonar.

FACTORES QUE AFECTAN EL APORTE
DE AEROSOL EN PACIENTES CON
VIA AEREA ARTIFICIAL:

1. Propiedades fisicas:

a. Forma: Latecnologia actual se basa en gotas o
esferas, sin embargo, es posible que particulas
de forma mas aerodindmica(particulas sélidas en
forma de agujas) penetren mas en el pulmon'-&.
Esto se encuentra en fase experimental’*#,

b. Tamario de laparticula: En pacientes ambulatorios
los aerosoles con Diametro de Masa Media
Aerodinamica (MMAD) mayor de 5 micras, que-
dan atrapadas en la nasofaringe. Para sobrepa-
sar la via aérea proximal las drogas deben tener
2-5micras. Por otro lado se ha descrito que para
sobrepasar la via aérea artificial, las particulas
deben tener 1-2 micras™*53°, Una vez en los pul-
mones, las particulas mas pequefias penetraran
a las regiones distales. Particulas menores de
0,3-0,6micras pueden salir de la via aérea en la
espiracion sin producir efecto alguno.

c. Impactaciéninercial: Inercia es la tendencia de
un objeto en movimiento a mantenerse movien-
do en una trayectoria recta. En esencia, la iner-
cia de la particula causa que ella colisione con
la superficie de la via aérea, depositandose.
Los factores que aumentan la inercia son: El

tamano de la particula, flujos altos y flujos tur-
bulentos'38,

d. Sedimentacion gravitacional: Las particulas que
llegan a lo profundo del tracto respiratorio tien-
den a perder inercia y se depositan primaria-
mente por sedimentacidn gravitacional. Este es
un método importante de depdsito de aerosoles
cuando cesa el flujo de aire al contener la respi-
racion',

e. Difusion: Juega papel importante en el depdsi-
to de particulas pequenas: de 1-3 micras en la
periferia del pulmon. Puede ocurrir por depési-
to directo en la mucosa o como resultado de
colision de particulas causando coalescenciay
deposito'38,

2. Tipo de generador de aerosol”1023.24.29;

a. Nebulizadores de Pequerio Volumen(NPV): Cons-
tan de un reservorio, una entrada para el gas,
un amplificador y un sistema de capilar o venturi
que crea el aerosol al combinar el flujo de gas
y la solucién a un punto de alta velocidad. La

eficiencia de estos nebulizadores depende
dei ,2,24,26,30-34 :

Construccion del nebulizador.

- Poder de flujo del gas: Incrementar el flujo
del nebulizador crea particulas mas peque-
has pero acorta la nebulizacién aumentando
las pérdidas durante la fase espiratoria. Ya
que flujos bajos y altos limitan la nebulizacion
se recomiendan flujos de 8-10 L/min"3$,

- Droganebulizada.

- Volumen muerto: Volumen de solucién que
queda atrapado en el reservorio y no puede
ser nebulizado. Para minimizar sus efectos,
la cantidad minima recomendada de solu-
cion a nebulizar es de 5cc. El volumen total
de aerosol influye en el depdsito de droga
que llega al alvéolo distal al afectar, tanto la
cantidad del aerosol que entra al pulmén,
como la profundidad de la penetracion del
aerosol en el pulmon'-629,

- Tipo de Gas usado: Gases con densidades
bajas, como el Helio tienden a mejorar la fun-
cion del nebulizador al aumentar la veloci-
dad y crear particulas mas pequenas’*53°,

- Nebulizacién Continua vs Intermitente: No
existe diferencia demostrada hasta el momen-
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to entre estos dos métodos. Por ello la
escogencia de uno de ellos debe basarse
en consideraciones logisticas de cada insti-
tucion'-+62930,

b. Inhaladores de Dosis Medida(IDM): constan de

un reservorio lleno de droga, de aluminio,
presurizado y un disparador. El tamano inicial
del aerosol es relativamente grande, mayor de
30 micras. El tamano disminuye en la medida
que el propelente se evapora. Cada disparo
aporta un volumen fijo de 25 a 100 microlitros
equiparable a un volumen de aerosol de 15-20cc.
El IDM ofrece velocidades de 10-100m/s, mien-
tras que los nebulizadores producen aerosoles
con menores velocidades y dependen del flujo
inspiratorio del aerosol. Flujos rapidos aumen-
tan el depésito en la via aérea superior por
impactacion inercial. Flujos lentos reducen el
deposito proximal y favorecen la llegada a via
aérea distal. Flujos mas rapidos(0,5-2L/s) pue-
den ser necesarios para que algunos sistemas
de polvo seco puedan disgregar y dispersar el
polvo. Pueden usarse durante la espiracion, de
manera que el aerosol sea transportado al pa-
ciente en la siguiente respiracién. Sin embargo,
algunos autores han sugerido que sincronizando
el disparo con la inspiracidon, mejora el aporte
de aerosol en una tercera parte'*%%, Los facto-
res que afectan la eficiencia del IDM son'4820:

- Separacién de la droga y propelente: Esto
se limita revolviendo y calentando el IDM.

- Temperatura: Revolver y calentar el IDM en
las manos facilita la eficiencia.

- Volumen: Menor dosis aportada cuando se
esta acabando el volumen del reservorio. Por
ello solo deben usarse el nimero de dosis
especificado por el fabricante.

- Posicién: Siempre deberia usarse con el
reservorio arriba y el disparador abajo.

- Espaciador o Aerocamara: Se ha reportado
una satisfactoria respuesta clinica con IDM
mas espaciador, con dosis tan bajas como
4 puff de salbutamol'®, mientras que con un
adaptador en codo, sin espaciador, no se
logro respuesta luego de 100 puff de
salbutamol’. El espaciador sirve para reducir
la velocidad de la dosis y la MMAD. Los fac-
tores que afectan su eficiencia son: Tamano,
forma y duracién de uso.
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- Paosicion del NPV o IDM en el circuito’224263¢
%: Lo ideal es a 25-30 cm del paciente.

- Tiempo dedisparo del IDM'230%: Generalmen-
te se recomienda ofrecer el aerosol durante la
inspiracién. Ofrecer el aerosol al comienzo
pone mas aerosol al frente para una mas pro-
funda penetracién{aunqgue regiones con cie-
rre de la via aérea al comienzo de la inspira-
cién pueden no recibir tal carga de aerosol).
En contraste, ofrecer el aerosol tardiamente
pone al aerosol detras de la respiracién ofre-
cida a las ufidades de llenado tardio.

3. Via aérea artificial: Es considerado el mayor im-

pedimento para la llegada del aerosol al tracto
respiratorio inferior. Actia como el sitio prima-
rio de impactacion del aerosol removiendo una
gran parte del mismo en funcién de la longitud
y los angulos del circuito. Incluye: Pieza en Y,
Codo del conector, Tubos corrugados.

a. Tubo Endotraqueal'-+62937-39;

- Resistencia de la via aérea: Bajo condicio-
nes de flujo laminar la resistencia de la via
aérea es proporcional a I/r4, mientras que
cuando el flujo es turbulento es proporcio-
nal a Ifr5. Asi, la resistencia de un tubo de
6mm de diametro es 4.2 veces mayor que la
de un tubo de 8mm?¥®. El diametro reducido
de los tubos asi como los altos flujos
inspiratorios empleados en ventilacién me-
canica, predisponen a flujos turbulentos y a
altas resistencias de la via aérea en estos
casos. Estos dos factores se potencian y lle-
van a que una importante cantidad de aero-
sol se quede en el tubo. Wright encontré que
la resistencia al flujo dentro de un tubo
endotraqueal de 8mm de diametro era 2-
2.5cmH,0 mayor que la normal®.

- Tamaro del tubo: El depésito de aerosol es
mucho mas alto en el tubo orotraqueal mien-
tras menor sea su didmetro. Sin embargo,
es obvio que el flujo inspiratorio y la distri-
bucidn de particulas dentro del aerosol tie-
nen una mayor influencia en el aporte de
aerosol que el tamano del tubo por si mis-
mo. Por otro lado, el tipo de nebulizador
usado tiene mayor influencia que el tamario
del tubo'’. Si bien el tamario incide su efec-
to es variable y hay otros factores que pare-
cen tener mayor impacto sobre el deposito
de aerosol.
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- Material del tubo orotraqueal: El material
usado(Cloruro de Polivinilo o silicona) en la
manufactura del tubo de tragueostomia pue-
de alterar el deposito de aerosol en las pare-
des internas del tubo. Hasta el momento no
se ha investigado la influencia del tipo de
material del tubo o de su disefio sobre el
deposito del aerosol dentro de las vias aé-
reas artificiales.

- Carga electrostatica del tubo orotraqueal:
Generalmente son de PVC. Rigidos inicial-
mente para facilitar la insercion, pero luego
se tornan blandos con la temperatura cor-
poral. La carga electrostatica de estos tubos
atrae las particulas de aerosol. Al comparar-
los con tubos secos, los tubos orotraqueales
lavados permitian ofrecer mayor cantidad de
aerosol. Se requieren investigaciones para
determinar la cantidad de aerosol pérdida por
la carga electrostatica dentro del tubo4%,

- Espacio muerto extra-toracico: Normalmen-
te es de 75cc y se reduce a 60cc cuando se
usa un tubo orotraqueal de 25cm de largo y
8mm de diametro. Esto reduce la cantidad
de droga que llega a la via aérea distal'*°.

b. Colocacién del IDM: Cuando el IDM se coloca

directamente al tubo orotraqueal, el 90% de la
droga se deposita en el tubo y en el adaptador.
Esta cantidad se reduce al minimo cuando se
coloca un espaciador a una importante distan-
cia de la Y. Por otro lado, una alta proporcién
del aerosol se pierde en el tubo cuando se apli-
caen un circuito de ventilador con humidificador.
Esto se reduce al minimo con un circuito
seco?%, Una importante proporcion del aero-
sol se pierde en el circuito humidificado.

. Presencia de angulos en el circuito(codos de
90 grados, tubos flexibles):

. Humedad relativa de los gases: En el curso de
un dia, el tracto respiratorio pierde aproximada-
mente 1470 Joules de calor y 250 cc de agua.
Se trata de una pérdida neta del escape de va-
por de agua en los gases espirados'2.

La eficiencia de la via aérea superior es tal que,
aun en circunstancias extremas, el aire que pasa
a través de la nasofaringe tiene una humedad
relativa cercana a 100% y una temperatura de
29-32 grados centigrados. Cerca de la carina la
temperatura ya se hace de 32 a 34 grados?. El

punto en el cual los gases adquieren las condi-
ciones alveolares ideales(temperatura de 37 gra-
dos y humedad relativa del 100%) se denomina
como Punto de Saturacion Isotérmica. En con-
diciones normales este punto se encuentra en
los bronquios de 4-5 generacion?. Por encima
de este punto el tracto respiratorio actia
eficientemente afadiendo calory humedad a la
inspiracion y conservando el calor y la hume-
dad durante la espiracion. Por debajo de este
punto la temperatura y el contenido de agua
permanecen constantes?. Todos estos mecanis-
mos de humidificacion y calentamiento se pier-
den en el paciente con via aérea artificial y es
por ello que se emplean sistemas de humidifi-
cacion y calentamiento. Sin embargo, la hume-
dad en el circuito tiende a producir incremento
en el tamano de particulas y reduccion del apor-
te de aerosol>®%¢,

e. Densidad de los gases inspirados: Usar una
mezcla de 80% de Helio y 20% de oxigeno
incrementa en 50% la cantidad de aerosol que
se deposita en el arbol respiratorio inferior.

f. Presencia de humidificacion pasiva: El circuito del
ventilador no tiene humedad cuando se emplea
un humidificador pasivo. Sin embargo, actda
como un filtro removiendo las particulas de aero-
sol. En el caso de un NPV, la nebulizacion puede
resultar en oclusion del humidificador. Por ello
debe removerse durante la nebulizacion’#&1030,

g. Espaciador: La presencia de aerocamara o
espaciadores mejora el aporte de aerosoles al pul-
moén en el caso de los IDM pero solo produce una
marginal mejoria cuando se emplean NPV'610,

4. Factores relacionados con el ventilador®se:

a. Modo ventilatorio: Cuando el volumen del
paciente es suficiente, las respiraciones es-
pontaneas permiten mayor depadsito de ae-
rosol al pulmén si se comparan con respi-
raciones mandatorias, ofrecidas por el ven-
tilador.

b. Volumen corriente: En adultos un VC>500cc
mejora el depdsito de aerosol.

c. Frecuenciarespiratoria: Altera el depédsito de
aerosoles al variar el flujo y el tiempo
inspiratorio.

d. Tiempo Inspiratorio: La prolongacion de este
tiempo aumenta el aporte de aerosol.
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e. Forma de la onda de flujo Inspiratorio: A pesar
de sofisticados algoritmos en algunos ventila-
dores, la duracion del flujo del nebulizador cam-
bia con la forma de onda del flujo inspiratorio.
La activacion de un nebulizador es diferente de
un fabricante a otro. En algunos casos, solo res-
piraciones mandatorias permiten el inicio del
nebulizador. En otros, cada respiracion dispara
el flujo del nebulizador. Por otro lado, el flujo
continuo de un nebulizador, aportado por un
flujometro externo, puede dificuitar el disparo
del ventilador y el monitoreo de volumen. Ade-
mas, puede prevenir el disparo del ventilador
obligando al paciente a incrementar el esfuerzo
para vencer tanto el flujo continuo del ventila-
dor como el flujo continuo externo. Este flujo
adicional pasa por el transductor espiratorio
haciendo que el ventilador sobreestime el voiu-
men corriente actual.

f. Presencia de flujo continuo: Cuando se usan sis-
temas disparados por flujo, un flujo continuo de
gas de 2-30L/min puede viajar a través del
circuito. Este, aumenta el aerosol lavado a tra-
vés del circuito. Cuando se usa NPV, el flujo
continuo deberia evitarse. Cuando se usa IDM,
el disparo debe sincronizarse con la inspiracion.

5. Factores relacionados con la droga®<7%:
a. Dosis
b. Particula
¢. Duracibn de accidn.

6. Factores relacionados con el paciente:
a. Severidad de la cbstruccién.

b. Mecanismo de obstruccién: Moco, bron-
coespasmo, mecanica.

c. Presencia de hiperinflacién dinamica.
d. Asincronia paciente/ventilador.

Asi, regiones con pobre ventilacion, por obs-
truccion del flujo o baja distensibilidad recibi-
ran un menor volumen de aerosol. Ademas, an-
gulos en la via aérea, tapones de moco, etc re-
duciran el aporte de aerosol. En contraste, uni-
dades con alta distensibilidad recibiran mayor
aerosol. Aporte y depésito de aerosol pueden
relacionarse pero no siempre directamente, asi,
regiones con flujos lentos pueden tener aporte
disminuido pero mayor deposito por sedimenta-
cién y difusion.
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MANIOBRAS PARA INCREMENTAR EL
DEPOSITO DE AEROSOL EN
PACIENTES EN VENTILADOR!-630.40-50;

1. Bajos Flujos Inspiratorios: Usando flujos
desacelerantes en vez de onda cuadrada.

2. Volumenes corrientes > 500cc.
3. Incremento de la fase inspiratoria.

4. Inspiracién espontanea a través del circuito es
mejor que los modos asistidos, controlados o
que la presion soportada®.

5. Incrementar la dosis de broncodilatador para
reducir la pérdida por la humidificacién. Esta
medida es recomendada mas que retirar la hu-
midificacion, aln sabiendo que la humidifica-
ciéon reduce el depésito de aerosol hasta en un
400}633,3@

6. Colocar el nebulizador a 25-30cm del tubo
endotraqueal''®?, Igualmente, deben retirarse las
narices artificiales cuando se estén empleando®'.

7. Coordinar la generacion de aerosol con el dis-
paro del ventilador, cuando se inicie el flujo
inspiratorio de gas®'.

COMPLICACIONES O RIESGOS DE
AEROSOLTERAPIA EN VENTILADOR:

1. Alterar la pausa inspiratoria o la pausa
espiratoria®',

2. Dosificacién inadecuada por mala escogencia
del tipo de aerosol, dosis, método, etc’.

3. Alteraciones al ventilador: Los adaptadores o el
espaciador pueden alterar la sensibilidad del
ventilador y/o de su sistema de alarmas. En este
caso al paciente le puede quedar dificil disparar
la sensibilidad del ventilador ocasionando
hipoventilacion. Igualmente puede arriesgar la
integridad del circuito por disfuncion del equi-
po de aersolterapia’®+,

4. Toxicidad por las drogas: Hipopotasemia y/o
arritmias*°,

5. Lesion de lavia aérea: La droga, los propelentes
o el frio y la sequedad del gas pueden producir
broncoespasmo y/o irritacion de la via aérea®” ™,
La colocacion de catéteres al final del tubo
orotraqueal para incrementar la eficiencia del
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aerosol puede producir inflamacion necrotizante
o ulceracion de la mucosa®.

6. Unreporte anecddtico describid la toxicidad car-
diaca debida a los fluorocarbonos usados como
propelentes en los IDM*. En la practica clinica
esto no se presenta dada la corta vida media de
estas sustancias, menor de 40 segundos®.

7. Dada la gran cantidad de droga exhalada por
el paciente y que puede depositarse en los
neumotacografos o transductores del ventila-
dor alterando su exactitud se recomienda la co-
locacion de filtros en el asa espiratoria.

TECNICA PARA NEBULIZAR DURANTE
VENTILACION MECANICA'3835:

1. Coloque la droga y el diluyente en nebulizador:
4-6cc.

2. Cologue el nebulizador aproximadamente a 25-
35cm del paciente (el circuito actia como
espaciador).

3. Flujo de gas del nebulizador a 6-8 L/min, en
forma continua o intermitente.

4. Ajuste el Volumen Corriente a 500 ; Flujo
Inspiratorio para lograr Ti/Ttot>0.3.

5. Sise usa un nebulizador externo, ajuste el vo-
lumen minuto.

6. Retire cualquier flujo continuo a través del ven-
tilador.

7. Retire el humidificador pasivo

8. Evalue la funcién del nebulizador durante el tra-
tamiento.

9. Remueva el nebulizador del circuito cuando la
medicacion se acabe.

10.Restituya los parametros ventilatorios previos.
11.Monitorice los efectos de la aerosolterapia.

TECNICA PARA USAR IDM DURANTE
VENTILACION MECANICA'-3563050;

1. Elija un apropiado espaciador.

2. Ajuste VC > 500cc; Flujo Inspiratorio para lo-
grar un Ti/Ttol > 0,3*

3. Garantice que la respiracion del ventilador esté
sincronizada con el esfuerzo inspiratorio del pa-
ciente.
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4. Caliente, mueva y frote el IDM vigorosamen-
te.

5. Retire el humidificador pasivo.

6. Inserte el IDM en la inhalocamara cilindrica lo-
calizada en el asa inspiratoria proximalala .

7. Dispare el IDM sincrénicamente con la apari-
cién de la inspiracidn del ventilador.

8. Permita una exhalacion pasiva.

9. Repita todo el proceso a intervalos de 20-60
segundos hasta lograr la dosis deseada**

*Se puede hacer con Presion Control ofreciendo
un VC > 500cc.

**Un promedio de 7 puff se convierte en un tiem-
po de tratamiento de 2-3 minutos.

De las drogas empleadas para aerosolterapia
las mas usadas son los broncodilatadores. Estos
han demostrado ser efectivos en adultos, nifios y
neonatos en ventilacion mecéanica®?, Los
anticolinérgicos y beta miméticos que han sido eva-
luados en tales estudios incluyen: Isoproterenol,
Isoetarina, Metaproterenol, Fenoterol, Salbutamol,
Bromuro de Ipratropium.

SIMPATICOMIMETICOS: Son los broncodilata-
dores mas usados. La mayoria de los estudios han
demostrado una mejoria de la respuesta, eviden-
ciada por la presion en la via aérea. Sin embargo,
se trata de estudios generalmente pequenos(7-20
pacientes), que incluyen pacientes con EPOC,
SDRA o condiciones diversas. Ademas la dosis
de beta-agonistas varié de 0.2-3mg. Se ha demos-
trado que sin espaciador, dosis tan altas como
100 puff (90microgramos/puff de salbutamol) no
tuvieron efecto alguno; con espaciador se ha re-
portado que 4 puff era la mejor dosis’. Tomadas
en conjunto, las observaciones de estos estudios
permiten sugerir que la técnica de la nebulizacién,
la medicion de la respuesta y las caracteristicas
de la enfermedad de la poblacion estudiada, de-
ben ser consideradas al evaluar los resultados.
Ademas debe evaluarse individualmente el efecto
deseado (reduccidn de la presion en la via aérea)
y las reacciones adversas (taquicardia, etc) para
definir la utilidad o eficacia de la droga'-3.30.5058,

ANTICOLINERGICOS: El Bromuro de Ipratropium
tiene una amplia ventana terapéutica. Sin embar-
go, dada la demora en la aparicion de su efecto
broncodilatador es droga de segunda eleccion.
Existen reportes de respuesta adecuada en la pre-
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sidn de la via aérea 30-60 minutos después de apli-
car 0.04mg de ipratropium en EPOC?33030,

INDICACIONES PARA EL USO DE
BRONCODILATADORES EN
PACIENTES EN VENTILADOR'-430.50:56

1. Respuesta previa demostrada a broncodila-
tadores.

2. Auto-PEEP no resuelto después de implementar
las siguientes medidas:

a- Reducir la Frecuencia Respiratoria.
b- Incrementar el Flujo Inspiratorio.
c- Reducir la relacién TifTe.

3. Aumento de la Resistencia de la via aérea de-
mostrado por:

a- Aumento de la Presion Pico y de la diferen-
cia con la Presion meseta.

b- Sibilancias o ruidos respiratorios reducidos.
c- Tirajes esternales o intercostales.
d- Asincronia paciente-ventilador.

MONITOREO DE LA RESPUESTA
BRONCODILATADORA EN
VENTILADOR:

1. Observacion del paciente:

a. Apariencia general: La existencia de tem-
blor como predictor de sobredosis.

b. Uso de musculos accesorios.
c. Asincronia paciente-ventilador.

d. Auscultacién del paciente: Sibilancias y/o
reduccion de ruidos respiratorios. “La aus-
cultacién es una forma valiosa y barata de
determinar la efectividad de terapia
broncodilatadora”'463°,

2. Sintomas del paciente
a. Mejoria de la disnea
3. Signosvitales
4. Cambios enla SaO,
5. Cambios en las variables ventilatorias

a- Diferencia de Pinsp-Pplat
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b- Reduccién del auto-PEEP.
c- Flujo espiratorio, pendiente flujo-volumen.

d- Resistencia inspiratoria y espiratoria: Cam-
bios en la resistencia inspiratoria minima y/o
en la resistencia inspiratoria maxima estan
siendo usados como herramientas en inves-
tigacion'™.

Cambios en la tolerancia al ejercicio.
Respuesta subjetiva.

Aclaramiento en el esputo

© @ N O

Cambios en los gases arteriales.
10.Respuesta adversa a la droga.

La medicién de la respuesta al broncodilatador
no es facil ya que las maniobras de espiracién for-
zada no son posibles en la mayoria de casos.

Se puede obtener evidencia de broncodila-
tacion al evidenciar una reduccidn de la resisten-
cia de la via aérea calculada al efectuar rapidas
oclusiones de la via aérea a flujos de inhalacion
constanteS%5¢,

La presion de oclusion de la via aérea produce
una inmediata caida en la presion de la via aérea
(Presion Pico) a una menor presion inicial (Presion
Inicial). La presion luego se reduce gradualmente
hasta lograr una meseta después de 3-5 segundos
(Presién Plateau). El valor de Presion Inicial puede
ser extrapolado al extender la pendiente de la pre-
sion de la via aérea. Por este método la RESISTEN-
CIA INSPIRATORIA MAXIMA O TOTAL puede ser
dividida en?-6305052;

1. Resistencia Inspiratoria Minima (RsMin), la cual
refleja la resistencia de la via aérea y

2. Resistencia Adicional Efectiva (D Rs). La DRs
representa dos fenémenos:

a. Constantes de tiempo no homogéneas den-
tro del pulmén.

b. Comportamiento visco elastico o el stress de
relajacion del tejido pulmonar

La mecénica respiratoria puede calcularse asi:
Rs Maxima= (Ppico-Pplat)/Flujo aéreo
Rs Minima= (Ppico-Pplatinicial)/Flujo aéreo

DeltaResitencia(Resistencia efectiva) = Rs Maxi-
ma-RxMinima
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Distensibilidad del sistema respiratorio= Volu-
men Corriente/(Pplat-PEEPi)

Los cambios en la resistencia de la via aérea se
deben a reduccion en la Rs Minima, sin aparente
efecto sobre el Delta de Resistencia.

La disminucién en la Rs Minima con
broncodilatadores y su rapida aparicién de accién
refleja el efecto relajante de estas drogas sobre el
musculo liso bronquial.

El tiempo espiratorio pico, el flujo espiratorio
medio y el flujo espiratorio pico se determinan usan-
do las graficas ventilatorias.

El tiempo espiratorio activo se deriva de la es-
cala de flujo-tiempo. La porcidn activa del flujo
espiratorio se mide pre y post broncodilatador. Los
flujos medio y pico se determinan de la escala de
flujo-tiempo y de la pendiente volumen-tiempo.

El auto-PEEP se mide usando la pausa al final
de la espiracion.

Hay varios textos y recomendaciones de fabri-
cantes que discuten los cambios potenciales en el
tiempo espiratorio activo y en los flujos pico y
medio. Sin embargo, no hay estudios que demues-
tren estos cambios en pacientes en ventilacién
mecanica®*,

En el Unico estudio publicado sobre el uso de
las pendientes de flujo-volumen espiratorio, el asa
del flujo durante el ultimo 50% del volumen
espirado(SF50, en inglés) fue calculado. En ese es-
tudio se concluy6é que las pendientes de flujo-volu-
men espiratorias pueden ser usadas para medir la
obstruccion del flujo aéreo en ventilacidon mecani-
ca de pacientes con EPOCS.

Estudios evaluando el efecto de beta-2 en
aerosolterapia en ventilacion mecanica: Se trata de
estudios de 7-20 pacientes, generalmente con
Asma, EPOC, SDRA. La mayoria han demostrado
efectos benéficos' 465061,

Autor Pacientes Patologia Droga Equipo Desenlaces

Mouloudi | 12 EPOC Salmeterol DM Resistencia y Distensibilidad sin cambios

Fink 10 Generales Albuterol > deposito con < volumen inspiratorio, > Ti/Ttot

Marik 30 Albuterol Agrovent Mas de 10 puff no sirven

Manthous { 10 Albuterol Espaciador Redujo R y PEEPI.

Dhand 7 EPOC Alputerol IDM > depdsito pulmonar

Hess In vitro Beclometasona Espaciador > deposito con circuito seco, aumento Ti y del
Ti/Ttot

Fink In vitro Albuterol Espaciador > B puff no redujo R

Dhand 12 EPOC Albuterol Espaciador Niveles similares en ventilador o sin el

Duarte 10 Sanos Albuterol NPV

Manthous | 10 Resistencia alta Albuterol Espaciador Titular albuterol

Waugh 7 EPOC-ASMA Albuterol Espaciadores No diferencia

Harvey 7 POP Tecnecio NUS Nebulizador ultrasénico mejor

Autor Pacientes Patologia Equipo Desenlaces

Mouloudi 12 EPOC IDM Resistencia y Distensibilidad sin cambios

Fink 10 Generales > deposito con < volumen inspiratorio, > Ti/Ttot

Marik 30 Aerovent Mas de 10 puff no sirven

Manthous 10 Espaciador Redujo R y PEEPI.

Dhand 7 EPOC DM > depdsito pulmonar

Hess In vitro Espaciador > depdsito con circuito seco, aumento Ti y del Ti/Ttot

Fink In vitro Espaciador > B puff no redujo R

Dhand 12 EPOC Espaciador Niveles similares en ventilador o sin el

Duarte 10 Sanos NPV

Manthous 10 Resistencia alta Espaciador Titular albuterol

Waugh 7 EPOC-ASMA Espaciador No diferencia

Harvey 7 POP Nebulizador ultrasdnico mejor

Hasta el momento, ningun estudio ha recomendado el uso de adaptadores o uso directo en linea de IDM™10:305652

Marik demostré que IDM mas espaciador es un
método altamente efectivo y que los adaptadores
en angulo recto no deberian usarse dada la baja
biodisponibilidad de droga®.

La combinacién de IDM y espaciadores permi-
ten un aporte de aerosol de 4 a 6 veces mayor que
el IDM colocado directamente en el tubo orotra-
queal‘dﬂ,w,wﬁ'.

De los estudios se concluye que el nimero
promedio de puff es de 7, con un rango de 4-10
puﬁ1-4,6,30,50-6l B

En una revision sistematica de la literatura,
avalada por la Libreria Cochrane, se reportaron 152
publicaciones sobre beta-agonistas inhalados para
pacientes asmaticos en ventilador. La mayoria eran
estudios con pocos pacientes y con limitaciones
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metodolégicas. Solo 4 estudios clinicos controlados
cumplieron criterios para ser evaluados®.

En esta publicacién se conciuyd que no hay da-
tos de estudios clinicos controlados que provean
evidencia a favor 0 en contra de usar beta-2 agonistas
enasmaticos intubados o en ventilacién mecanica®.

Teniendo esto en cuenta, ¢Se deberia dejarse de
usar estas drogas”?

La respuesta es: NO, asi como pueden usarse es-
tos resultados para dar el argumento anterior, podria
afirmarse que no existe suficiente evidencia para esta-
blecer con seguridad la utilidad o no de estas drogas
y dada su reconocida actividad debe considerarse
su uso racional, en espera de resultado de grandes
estudios multicéntricos.

ANTIINFLAMATORIOS:

Hasta el momento, con los datos existentes de
los escasos estudios realizados, se concluye que el
uso de corticoides inhalados en ventilacion mecani-
ca no esta indicado. Una excepcion seria pacientes
que requieren esteroides de mantenimientoy que estan
en ventilador por otras razones diferentes a falla respi-
ratoria. En estos casos podrian aplicarse a través del
tubo orotraqueal. Sin embargo, no existen estudios
que avalen esta practica' 46305,

Una revision sistematica de la literatura en neonatos
reportd 8 estudios que evaluaron el impacto de los
esteroides en prevenir la enfermedad pulmonar cré-
nica. En tal revisién concluyeron que no hay evi-
dencia que la temprana administracion (primeras 2
semanas de vida) de esteroides inhalados a
neonatos pretérminos en ventilacion mecéanica sea
eficaz en reducir la incidencia de Enfermedad
Pulmonar Crénica®.

ANTIBIOTICOS:

Una revision de los 12 estudios evaluando la utili-
dad de antibiéticos en aerosol en pacientes con
fibrosis quistica, concluyé que son (tiles como tera-
pia preventiva y de mantenimiento. Por el contrario,
en pacientes en ventilacion mecanica, los antibidticos
no han sido efectivos y se asocian con consecuen-
cias adversas(resistencia bacteriana, aumento de
mortalidad, etc)'36:3050,

Los factores que afectan el aporte de antibidticos
enaerosol son:

1. Paciente: FR, VC, duracion de la respiracion,
pausa inspiratoria y enfermedad de base.
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2. Método de aerosolizacién: Nebulizador jet o
ultrasénico.

3. Propiedades fisicas del antibidtico: Concentra-
cién, susceptibilidad a la oxidacién, tensién su-
perficial, pH, Viscosidad, Osmolaridad.

La utilidad clinica de los antibiéticos en aero-
sol, en otras situaciones diferentes a la terapia pre-
ventiva de pacientes con fibrosis quistica, no esta,
dEmost I'ad 614‘6’30‘50'&-

Varios estudios, especialmente con aminoglu-
cosidos nebulizados, han demostrado que las con-
centraciones alveolares del antibidtico son ideales
y que logran erradicar bacterias tan agresivas como
Pseudomona, Serratia y Enterobacter®®%*. Sin em-
bargo, su eficacia en términos de desenlaces clini-
cos, en el tratamiento de pacientes, criticos esta
por demostrarse®&,

RIBAVIRINA:

Esta justificado su uso en ninos con alto riesgo
de infecciones fatales por Virus Sincitial Respirato-
rio (Prematuros, inmunosuprimidos, cardiopatias
congénitas o0 enfermedad pulmonar de base)°.

DEOXIRIBONUCLEASA (DNA) HUMANA
RECOMBINANTE:

Mejora draméticamente las propiedades visco
elasticas de las secreciones purulentas respirato-
rias. Ha demostrado su eficacia en paciente con
fibrosis quistica con moderada(CVF>40% de la
predicha) y avanzada enfermedad (CVF <40%). Has-
ta el presente no esta claro si este aerosol puede
ser efectivo en pacientes con otras formas de alte-
raciones inflamatorias de las vias aéreas®.

SURFACTANTE:

Es benéfico en neonatos con membrana
hialina™*€. En adultos hasta el momento no esta
justificado su uso®t%, Nuevas preparaciones y nue-
vas formas de administrarlo estan siendo evalua-
das dado que se ha planteado que, hasta el mo-
mento no se ha lograda llevar a la via aérea distal
suficiente cantidad de dosis de surfactante en ae-
rosol, en adultos con SDRA, para obtener los ex-
celentes resultados que se han visto en neonatos®.

OXIDO NITRICO:

A pesar de su utilidad en mejorar variables fisio-
légicas en pacientes con SDRA, estudios en fase ll
y Il no han demostrado repercusion sobre desen-
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laces clinicos importantes(mortalidad, estancia
hospitalaria, etc), hasta el momento, por ello su
uso rutinario no se recomienda®*©¢7, Existe cre-
ciente literatura apoyando el uso de Oxido Nitrico
en la evaluacién y tratamiento de la Hipertension
Pulmonar asociada a Cardiopatias Congénitas, Ci-
rugia Cardiovascular, Transplante cardiaco o
pulmonar, en el manejo del perioperatorio de
Hipertensién Pulmonar™.

OTRAS DROGAS:

Amilorida, N-acetilcisteina para mejorar las pro-
piedades viscosas del moco no han demostrado
eficacia que justifique su uso rutinario. Igual cosa
puede decirse de drogas como la super oxido
dismutasa del manganeso parala Lesion Pulmonar
Aguda, Anfotericina aerosolizada para infecciones
micéticas, Ciclosporina para evitar el rechazo al
transplante pulmonar®,

Una reciente revision de la literatura de la Li-
breria Cochrane reportd que en nifos > 3 sema-
nas, con Enfermedad Pulmonar, una simple dosis
de Furosemida nebulizada de 1mg/kg puede me-
jorar transitoriamente la mecanica pulmonar™. Sin
embargo, no hay suficiente informacién disponi-
ble para medir el efecto de la administracién cré-
nica de furosemida nebulizada™.

El uso de sistemas de aerosol es mucho mas
frecuente para enfermedades pulmonares como
EPOC, Asma, Fibrosis quistica, SDRA e Infeccio-
nes Respiratorias. Sin embargo, cada vez se apro-
vecha mas la extensa area de intercambio que ofre-
ce el pulmén para dar drogas en enfermedades
tan diversas como Ca de seno, Ca de prostata,
Infertilidad, Postmenopausia, Transplante pulmonar,
Dolor crénico, Alteraciones hipofisiarias, Diabetes,
etc?,

Se requieren estudios controlados, con gran
numero de pacientes que permitan determinar con
certeza™:

1. {Cual es el método mas efectivo de
aerosolterapia?

2. ¢Cudl es la dosis optima y la frecuencia?

3. ¢(Es mejor la aerosolterapia continua o lainter-
mitente?

4, (lLaaerosolterapia mejora los desenlaces clini-
cos?
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