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Preparaciones nebulizadas

La via inhalada se ha utilizado desde hace muchos afios
para administrar diferentes farmacos. Los farmacos inha-
lados se depositan directamente en el tracto respiratorio,
con lo que se alcanzan altas concentraciones, obtenién-
dose un inicio de accién mas rapido y menos efectos se-
cundarios e interacciones que por via sistémica.

Los dispositivos mas utilizados por esta via son los
cartuchos presurizados dosificados, los inhaladores de
polvo seco y los nebulizadores. En este articulo nos
centraremos, sobre todo, en las preparaciones nebuli-
zadas, ya que en el medio hospitalario son las que im-
plican més retos relacionados con la formulacién. Esto
se debe a que muchos farmacos requeridos para esta
via de administracion, especialmente los antiinfec-
ciosos, sblo estan comercializados para via parenteral,
a diferencia de las formas inhaladas.

Consideraciones fisiologicas
El depdsito pulmonar de las particulas inhaladas pue-
de variar en funcién de la anatomia de las vias respi-
ratorias. Las probabilidades de dep6sito de las particu-
las por choque aumentan cuanto mayores son el
tamafio de las propias particulas, el flujo de aire inspi-
rado y el angulo de separacién entre 2 ramas bron-
quiales, y cuanto mas estrecha sea la via respiratoria®.
Cabe destacar que en las situaciones patoldgicas en
que exista broncoconstriccién, inflamacién o acumula-
cion de secreciones que pueden alterar la arquitectura
del pulmdn, como en el caso de la bronquitis crénica o el
asma, se modifica el dep6sito de los farmacos aerosoliza-
dos. Asi, la disminucion del calibre de la via respiratoria
aumenta la velocidad del aire, produciendo turbulencia
en lugares en que el flujo es normalmente laminar. La
obstruccion de la via respiratoria también hace que el ai-
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re tienda a desplazarse a zonas sin obstruir, por lo que el
farmaco inhalado también tendera a depositarse mayori-
tariamente en las zonas sanas del pulmoén?.

El depésito pulmonar puede aumentarse modifican-
do el modo de inhalacién del paciente. Cabe destacar
que si se realizan inhalaciones profundas seguidas de
una apnea, la cantidad de farmaco retenida en los
pulmones puede incrementarse hasta un 14-17%!.

Consideraciones en la formulacién
Los medicamentos para inhalacién/nebulizacion se ela-
boran con caracteristicas especificas y diferentes a las
de sus anéalogos de administracion sistémica. En el me-
dio hospitalario, en muchos casos, el farmaco requerido
por via nebulizada no esta comercializado para esta via
y es necesario utilizar las presentaciones parenterales.
La eficacia de la nebulizacion depende de muchos
factores, como la anatomia de las vias respiratorias, la
técnica de inhalacion del paciente, las caracteristicas
del medicamento y el sistema de nebulizacion?.

Caracteristicas relacionadas con el medicamento
pH, osmolalidad y cloruros

Las caracteristicas fisicoguimicas de los medicamentos
pueden tener efectos significativos sobre su correcta li-
beracion en el lugar de administracion y sobre su tole-
rabilidad. Muchos farmacos que en la practica clinica
se utilizan por via inhalada han sido elaborados para
administrarse por via parenteral. Estas formulaciones
no son 6ptimas para su liberacion aerosolizada, y pue-
den tener propiedades fisicas y quimicas (tamafo, vis-
cosidad, tension superficial, osmolalidad, tonicidad y
pH) que impidan una buena distribucion o causen
efectos adversos, como tos o broncoconstricciont. En la
practica clinica se suele usar agua para inyeccion (API)
0 solucion salina fisiologica (SSF) para reconstituir o di-
luir el producto seguin su estabilidad fisicoquimica, os-
molaridad/osmolalidad y pH de la solucién obtenida.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



Segun la bibliografia, para minimizar los efectos ad-
versos, los farmacos aerosolizados deberian tener
unos valores de osmolaridad comprendidos entre 150
y 550 mOsm/L (segln otras fuentes expresadas en os-
molalidad, los valores oscilarian entre 150 y 1.200
mOsm/kg), un contenido en cloruros entre 31 y 300
mmol/Ly un pH entre 2,6 y 10*5.

En los estudios realizados tanto en animales como en
humanos se observa que el reflejo de la tos se activa so-
bre todo por una baja concentracién de cloruros, valo-
res de pH extremos y una osmolalidad elevada, lo que
provoca una estimulacion de los receptores laringeos,
localizados en las vias respiratorias centrales, el princi-
pal punto de provocacién de la tos en el ser humana®.

Excipientes

La presencia de algunos excipientes, como edetato so-
dico, cloruro de benzalconio, fenoles y sulfitos, que ac-
tllan como conservantes en algunas formulaciones pa-
renterales, puede contribuir a la produccion de tos,
irritacion de la via respiratoria y broncoconstriccion”®.

Tamafio de las particulas

El tamafio se define mediante el denominado diametro
de la masa media aerodinamica (DMMA) —diametro de
una particula de masa igual a la mediana de las parti-
culas de una poblacion—, es decir, el diametro de la par-
ticula en que el 50% de la masa del aerosol se encuen-
tra por encima del mismo y el otro 50% por debajo. En
funcién de su tamafio y de su forma, las particulas se
pueden depositar mediante cuatro mecanismos: cho-
que, intercepcion, sedimentacion y suspension®.

Las particulas de los farmacos aerosolizados suelen
poseer una forma uniforme y raramente un tamafio in-
ferior a 1 ym. Este tamafio depende de las caracteris-
ticas de la solucién y de la velocidad de flujo del nebu-
lizador: cuanto mayor sea la velocidad de flujo, menor
sera el tamafio de las particulas del aerosol.

En general, puede considerarse que las particulas con
DMMA >10 pm se depositan en la orofaringe, las de
b-10 pm en las vias respiratorias centrales y las de 0,5-5
um en las pequefias vias respiratorias y alvéolos. Por tan-
to, para el tratamiento respiratorio topico interesa em-
plear particulas con un DMMA comprendido entre 0,5 y
5 pm, la denominada fraccién respirable de un aerosol°.
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Volumen que administrar

Incluso con el nebulizador mas eficaz se ha observado
que sélo un 10% de la medicacion, aproximadamente, se
deposita en el pulmén'13, Una parte del fArmaco perma-
nece en la cdmara y no se nebuliza; es el llamado volu-
men residual. Para nebulizadores con un volumen resi-
dual de 1 mL se recomienda un volumen de solucién de
4 mL™. Unos volimenes menores suponen un aumento
en la viscosidad de la solucidn, que comporta una mayor
dificultad en su nebulizacién; unos volimenes mayores
no mejoran mucho el rendimiento, sino que prolongan el
tiempo de nebulizacién, con el riesgo adicional de un me-
nor cumplimiento por parte del paciente!s6.

Tipos de nebulizadores

Los nebulizadores permiten administrar dosis eleva-
das de farmacos en pacientes sin capacidad de coor-
dinacion o de cooperacion, asi como varias sustancias
mezcladas en una misma solucion.

Los equipos o sistemas de nebulizacion se componen
de una cdmara donde se introduce el liquido y se gene-
ra el aerosol, y de una fuente de energia necesaria para
hacerlos funcionar. Hay 3 tipos de nebulizadores de uso
clinico: ultrasénicos, neuméaticos o tipo jet y de malla.
Los farmacos nebulizados deben administrarse, prefe-
riblemente, con los nebulizadores con los que se hayan
realizado los ensayos clinicos. Se debe entrenar a los
pacientes en su utilizacion, limpieza y mantenimiento.
El desarrollo tecnoldgico experimentado en los Gltimos
afios ha permitido contar con dispositivos que optimi-
zan el depoésito pulmonar y disminuyen el tiempo nece-
sario para realizar el tratamiento®17.18,

En la tabla 1 se muestran algunos farmacos nebuli-
zados utilizados en nuestro medio, a partir de presen-
taciones parenterales, asi como sus caracteristicas®.

Conclusiones

Muchos de los farmacos que se utilizan en el medio
hospitalario por via nebulizada, especialmente los anti-
infecciosos, no tienen aprobada dicha via de adminis-
tracion. La alternativa habitual es la dilucién o reconsti-
tucion de las especialidades parenterales con agua o
solucién salina fisiolégica. Hay que considerar que las
soluciones con valores extremos de osmolaridad/osmo-
lalidad y/o pH, la ausencia de cloruros y la presencia de
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Tabla 1

Farmacos nebulizados

Farmaco Dosis

Forma de preparacion pH | Osmolaridad (m0sm/L)

Anfotericina | 24 mg 3 veces/semana

6 mL de 50 mg ABL/12 mL API 7,5 [285

liposomal (1-2 meses postrasplante de pulmén)
24 mg/semana
(3-6 mes postrasplante de pulmén)
24 mg cada 2 semanas
(6 meses postrasplante)
Colistina 0,25MU cada 6 h 1 mL CLMU/4 mL + 4 mL API 85 20
1 MU cada 8-12h 1 MU CL/4 mL API 79 |77
2 MU cada 8-12 h 2 MU CL/4 mL API 7,3 | 137
3 MU cada 8-12 h 3 MU CL/4 mL API 7,5 | 183
Pentamidina | 300 mg/mes
150-300 mg/14-28 dias 300 mg P/6 mL API 57 [193

Tobramicina |40 mg/6 h

0,8 mLTB 100/2 mL +3,2 mL SSF | 5,7 | 270

60-80 mg/8 h 80mg: 1,6 mLTB 100 mg/2mL |56 |243
+ 2,4 mL SSF

100 mg/8-12 h 2mLTB100/2mL+2mLSSF |55 |230

200 mg/12 h 4 mLTB 100/2 mL 56 |165

300 mg/12 h 6 mLTB 100/2 mL 56 | 165

ABL: anfotericina liposomal; API: agua para inyeccion; CL: colistina; P: pentamidina; SSF: solucion salina fisioldgica; TB: tobramicina.
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