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Resumen

Esta revision integra la ciencia farmacéutica con la practica clinica habitual para explicar por qué las maniobras inhalacién con un inhalador
de polvo seco (IPS) deben empezar con una espiracion suave, lejos del inhalador. Hay que colocar el inhalador en la boca y apretar con
fuerza los labios. Esto debe ir sequido inmediatamente de una inhalacion enérgica lo mas rapida posible, que se debe mantener mientras
el paciente se sienta comodo. Aunque esta es una practica aceptada de forma generalizada, se ha prestado mucha atencion al flujo de
inhalacién como indicador de un esfuerzo inspiratorio adecuado. Esto ha llevado a suponer equivocadamente que el flujo de inhalacion a
través de cada IPS debe ser el mismo y que un flujo escaso a través de los mismos IPS indica una alteraciéon de la administracion de la dosis.
La mayoria de las opiniones olvida el concepto de que el flujo de inhalacién y la resistencia del IPS se combinan para crear una energia tur-
bulenta que disgrega la formulacién y proporciona una dosis emitida eficaz. Un flujo escaso a través de un IPS con gran resistencia genera
la misma energia turbulenta que un flujo rapido con poca resistencia. Por tanto, en funcion del dispositivo, flujos de inhalacion diferentes
son compatibles con un uso potencialmente eficaz. Las mediciones del flujo deben ser una guia para ensefar a los pacientes a inhalar mas
deprisa. El objetivo de la ensefanza de la técnica de los inhaladores debe ser el uso de la maniobra de inhalaciéon genérica mencionada.
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Introduccién

Para garantizar el cumplimiento de la pauta de inhalacion pres-
crita y el uso correcto del inhalador, hay que prescribir a los
pacientes un inhalador que puedan y quieran usar. Este es el
tema de la Declaracién de consenso del grupo de trabajo de la
European Respiratory Society/international Society for Aerosols
in Medicine (ERS/ISAM) sobre el uso de inhaladores’, publicada
recientemente, que concuerda con las recomendaciones del
Aerosol Drug Management Improvement Team (ADMIT), con-
solidadas en su ultimo articulo publicado recientemente en esta
revista®. Estas publicaciones ponen de relieve que los problemas
principales con el inhalador de polvo seco (IPS) experimentados
por los pacientes con asma (nifos y adultos) o enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC) son la preparacion de la dosis

y la espiracién antes de una inhalacién, asi como el hecho de
no realizar una inhalacién enérgica>. Broeders y cols.?, al igual
gue otros muchos, recomiendan considerar la capacidad del
paciente de generar un flujo de inhalacién adecuado mediante
un IPS. Sin embargo, esta afirmacion es vaga y no esta bien
definida, lo que da lugar a interpretaciones erréneas sobre el
flujo de inhalacion y el IPS.

Algunos pacientes con EPOC, y niflos pequefios con asma
y (en cierto grado) pacientes con asma grave, tienen un
esfuerzo inspiratorio reducido, lo que se traduce en menores
flujos a través del IPSE; por ello, hay que prestar mas atencién
a estos pacientes cuando usan un IPS. Cada tipo de IPS tiene
una resistencia especifica al flujo respiratorio, y los flujos
de inhalacion a través de dispositivos de gran resistencia son
evidentemente menores que los que se efectian a través de
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dispositivos de menor resistencia®. El hecho de centrarse en el
flujo de inhalacion y no integrarlo con la resistencia del IPS, y
de aplicar esta concepcion a la energia turbulenta resultante
generada en el IPS durante una inhalaciéon, ha originado una
serie de malentendidos sobre el flujo de inhalacién.

En esta revision utilizamos un enfoque basado en la cien-
cia, integrado con la préactica clinica, para explicar por qué la
Declaracion de consenso del grupo de trabajo de la ERS/ISAM
sefala que los aspectos importantes que hay que considerar
en la maniobra de inhalacién cuando se usa un IPS son los
siguientes:
¢ Inhalar lo méas deprisa que se pueda
¢ Inhalar con fuerza desde el principio de la inhalacién
e Mantener la inhalacién el mayor tiempo posible

Para apoyar nuestra explicacion, hemos incluido datos de
tres IPS multidosis: un IPS de resistencia media (Accuhaler), un
IPS de resistencia media/alta (Turbuhaler) y un IPS de gran resis-
tencia (Easyhaler). Aungue la maniobra de inhalacién recomen-
dada’ se aplica a todos los pacientes que usan un IPS, esta
revisiéon se centrara en los pacientes con EPOC por su efecto
inspiratorio reducido.

También explicamos cientificamente por qué los pacientes
deben espirar antes de una inhalaciéon y por qué esta espiracion
no debe hacerse a través del IPS. Estas recomendaciones tam-
bién se destacan en la Declaracién de consenso del grupo de
trabajo de la ERS/ISAM".

Inhalar lo mas deprisa que se pueda
a través de un IPS

La dosis emitida por un inhalador debe contener particulas de
farmaco < 5 um para poder penetrar en las vias respiratorias’.
Sin embargo, no es posible formular IPS que contengan parti-
culas demasiado pequenas porgue la formulacién tendria malas
propiedades de flujo del polvo. Esto provocaria un relleno irre-
gular del inhalador durante la fabricacion y una dosis desigual
durante el uso por el paciente. Un flujo deficiente del polvo se
mejora mediante formulaciones de IPS que sean una mezcla de
particulas de medicamento y un excipiente (habitualmente lac-
tosa) o cuando las particulas se formulan en aglomerados esfé-
ricos. Las particulas de farmaco con estas formulaciones son
demasiado grandes para penetrar en las vias respiratorias. Des-
pués de medir la dosis, la formulacion de un IPS se disgrega
mediante una energia turbulenta creada por la interaccion del
flujo de inhalacién del paciente y la resistencia en el interior del
inhalador’. En la Figura 1 se presenta un disefio esquematico
de este proceso empleando un corte transversal de Easyhaler.
La disgregacion se produce en el conducto que va desde la
dosis medida hasta la salida. En las figuras 2a 'y 2b se muestran
cortes transversales de Accuhaler y Turbuhaler, que indican
doénde se produce la disgregacién en estos IPS (el mismo prin-
cipio que el descrito en la Figura 1). La energia turbulenta est
representada por un cambio de presiéon en el interior de cada
IPS durante la maniobra de inhalacion. La presiéon se mide en

Figura 1. Proceso de disgregaciéon que se produce en un inhalador de polvo seco (IPS) durante una inhalacion. Este
ejemplo demuestra como la interaccion entre la inhalacion del paciente y la resistencia del inhalador genera la energia

turbulenta que separa las pequenas particulas de medicamento de sus particulas transportadoras mas grandes (en este

caso lactosa). Reproducido de Chrystyn8 con autorizacion
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Figura 2. Corte transversal de (a) un Accuhaler y (b) un Turbuhaler. La zona con la linea discontinua representa los con-
ductos de inhalacion, donde se produce la disgregaciéon durante una inhalacién. Reproducido de Prime y cols.’ y Persson

y cols.’ con autorizacion
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diversas unidades (todas relacionadas), y se usan los kilopasca-
lios (kPa) para los IPS.

La energia turbulenta dentro de un IPS durante una inhala-
cion es el producto del flujo de inhalacion y la resistencia del
dispositivo'":

VP=QxR

donde P es la energia turbulenta, Q es el flujo de inhalacién y
R es la resistencia. Por tanto, para conseguir una energia esta-
blecida en el interior de un IPS durante una inhalacion, si la
resistencia es escasa, el flujo de inhalacion sera superior al nece-
sario a través de un IPS con una resistencia mayor. La resistencia
de los IPS multidosis de reservorio varia entre media (Accuha-
ler), media/alta (Turbuhaler) y alta (Easyhaler)'. Cuanto mayores
son la resistencia y la obstruccién del flujo respiratorio del
paciente, menor es el flujo de inhalacion®, pero esto no se tra-
duce necesariamente en una energia turbulenta y una disgre-
gacioén insuficientes durante el uso del paciente cuando el flujo
de inhalacion es escaso. Ademas, la ecuacién anterior indica
que la relacion entre el flujo y la energia turbulenta resultante
no es lineal. El flujo de inhalacion de los pacientes con EPOC
fue, como cabia esperar, mas rapido con Accuhaler que con
Turbuhaler (111,4 frente a 76,9 I/min), pero la energia resul-
tante fue la misma'2. De manera analoga, en nuestros estudios
de la EPOC, los flujos de inhalacién a través de Accuhaler, Tur-
buhaler y Easyhaler se produjeron en el orden previsto, pero la
energia turbulenta maxima en el interior de cada dispositivo
durante la inhalacion fue de 3,4 kPa, 2,9 kPa 'y 5,8 kPa, respec-
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tivamente. Asi pues, aunque el flujo a través de Easyhaler fue
el mas escaso, la energia turbulenta disponible para disgregar
la dosis fue la mas elevada. Estas energias explicarian las dife-
rentes emisiones de dosis dependientes del flujo de estos IPS'
y por qué los IPS de gran resistencia suelen proporcionar un
deposito pulmonar mayor con menos variabilidad que los dis-
positivos con menor resistencia’.

Cuando se comparan diferentes flujos con el mismo IPS, la
ecuacion anterior explica las propiedades de emision de la dosis
de los IPS, dependientes del flujo'. Antiguamente se represen-
taba de forma errénea esta relacion intentando definir un flujo
optimo. En la actualidad no hay indicios de un flujo 6ptimo a tra-
vés de cada IPS. En vez de intentar definir un flujo éptimo, hay
que dirigir la atencién al flujo minimo a través de cada IPS por
debajo del cual la disgregacion disminuye significativamente.
Estudios in vitro han demostrado que hay un flujo de inhalacién
a través del IPS por debajo del cual la energia turbulenta no es
suficiente para disgregar con eficiencia la dosis'. Este estudio
confirma que, por debajo de 30 I/min, la energia turbulenta no
es capaz de disgregar con eficiencia la formulacion del Turbuhaler
y hay datos clinicos que lo corroboran'. No es correcto suponer
que este umbral es el mismo para todos los IPS sin pruebas. En el
caso de los IPS con una resistencia mayor que Turbuhaler, el flujo
correspondiente a este umbral critico serd mas lento y viceversa.

En estudios clinicos con Turbuhaler'® y Accuhaler' se ha
averiguado por qué se considera que el flujo eficaz minimo a
través de estos IPS es de 30 I/min. El dispositivo Easyhaler tiene
mayor resistencia, por lo que, como cabe esperar, es eficaz'®y
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proporciona un deposito pulmonar similar al obtenido con un
inhalador dosificador (ID) unido a un espaciador con flujos de
inhalaciéon < 30 I/min (el flujo mas bajo fue de 16 I/min)'®. Esto
indica que la energia turbulenta resultante generada por estos
flujos de baja magnitud en este IPS de gran resistencia es sufi-
ciente para disgregar la dosis y resalta el hecho de que cada
tipo de IPS tiene caracteristicas exclusivas. A causa de estas pro-
piedades especificas y de las maniobras diferentes de prepara-
cion de la dosis, los IPS deben prescribirse por el nombre
comercial, no por el nombre genérico. Ademas, no se debe
seguir la practica de cambiar los inhaladores genéricos. Se ha
demostrado que, después de cambiar de inhaladores durante
los procesos de prescripcion y dispensacion, el control del asma
disminuye y las consultas a los MG aumentan?°. Por tanto, aun-
que se reduzcan los costes de los productos, los costes asisten-
ciales totales serian mayores.

Cuando se hace una maniobra de inhalacion enérgica, la
mayoria de los pacientes consiguen flujos suficientes a través
de su IPS™. Sin embargo, algunos nifios pequefos®41621 y
pacientes con EPOC grave®' tienen problemas. Al comprobar
su técnica de inhalacién, si estos pacientes no pueden hacer
una inhalacion enérgica determinada con su IPS, deben utilizar
un IPS con menor resistencia o un ID, con o sin espaciador. Se
ha dicho que es posible ensefiar a los pacientes con EPOC a
utilizar flujos correctos a través de un ID presurizado en vez de
flujos mas rapidos a través de un IPS.2

También suscita cierta preocupacion la disminucion del
esfuerzo inspiratorio durante las exacerbaciones, que podria

Figura 3. Perfiles de flujo de inhalacion frente al tiempo
de dos maniobras de inhalacion diferentes a través de
un inhalador de polvo seco (IPS). Los dos perfiles tienen
el mismo flujo de inhalacion maximo. El perfil con una
aceleraciéon pronunciada corresponde a una inhalacién
enérgica desde el principio de la inhalacién (linea conti-

nua), mientras que el perfil con una aceleracion mas
suave responde a una maniobra de inhalaciéon que
empieza lentamente y aumenta de modo gradual en un
flujo que es lo mas rapido posible (linea discontinua). Se
superpone a los perfiles el periodo durante el cual la
dosis se disgrega y se emite por el IPS. Adaptado de
Chrystyn y Price26 con autorizacion
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reducir la emisién de la dosis a través de un IPS. Este problema
se suele observar en pacientes con EPOC y nifios pequefos con
asma por su menor esfuerzo inspiratorio. En la EPOC, este
efecto durante las crisis agudas no fue suficiente para causar
inquietud?, pero no se sabe cémo se refleja esto en la practica
real. Hay que tener en cuenta la disminucion de la liberacion
de la dosis por todos los IPS durante las exacerbaciones. En
general, la reduccion del flujo de inhalacion conseguida a través
de un dispositivo de gran resistencia debe ser inferior a la obte-
nida con un IPS de baja resistencia.?

Inhalar con fuerza desde el principio
de la inhalacién a través de un IPS

La disgregacion de la dosis medida en un IPS se produce durante la
primera parte de la maniobra de inhalacion?®, por lo que el paciente
debe saber que tiene que inhalar con fuerza desde el principio. La
Figura 3 describe como se puede lograr el flujo de inhalacion
maximo (y por tanto la energia turbulenta) haciendo dos maniobras
de inhalacion diferentes y también muestra que la dosis disgregada
abandona el IPS multidosis en la primera parte de la inhalacion,
antes de conseguir el flujo de inhalacion maximo?. Al comparar los
dos perfiles de inhalacion de la Figura 3, se observa una gran dife-
rencia entre la energia turbulenta creada en la primera parte de la
inhalacion, cuando se produce la disgregacion. La energia turbu-
lenta durante la fase inicial de una inhalacién esta relacionada con
el flujo de inhalacion maximo solo cuando la inhalacién enérgica se
inicia inmediatamente?’. Por consiguiente, la Declaracion de con-
senso de la ERS/ISAM recomienda ensefiar a los pacientes a inhalar
con fuerza desde el principio y no a aumentar gradualmente la velo-
cidad de su inhalacion'. Esto resalta de nuevo la utilidad de integrar
la ciencia farmacéutica con la practica.

No inhalar con fuerza y profundidad es uno de los errores
frecuentes que cometen los pacientes con EPOC3?, lo cual se
puede mejorar con aprendizaje®. Por consiguiente, es impor-
tante ensefar a los pacientes a inhalar con fuerza desde el prin-
cipio de su inhalacion. Esto se puede hacer con observacion o
con la ayuda del IN-Check Dial (Clement Clarke International,
Reino Unido). El IN-Check Dial es una ayuda pedagdgica util?®
gue se puede emplear en la ensefianza de la técnica de inhala-
Cion para ayudar a los pacientes a conseguir un flujo de inha-
lacién mas rapido. Se debe usar comprobando visualmente que
el paciente inhala con fuerza desde el principio. No hay datos
clinicos claros que indiquen el flujo 6ptimo necesario para un
IPS, por lo que se recomienda cautela si se usa el In-Check Dial
como instrumento de seleccion de los dispositivos.

Mantener la inhalacion
el mayor tiempo posible

Otro pardmetro de la inhalacion al que se ha concedido poca
importancia hasta la fecha es el volumen de inhalacion. Estudios
in vitro han demostrado la relevancia del volumen de inhalacion

211


http://www.thepcrj.org
http://www.thepcrj.org

W Azouz y H Chrystyn

para vaciar la dosis de un IPS con capsulas?. Por este motivo, el
grupo de trabajo de la ERS/ISAM recomienda que cada paciente
utilice dos inhalaciones distintas cuando use un IPS con capsulas
y que, para cada IPS, la inhalacion se mantenga el mayor tiempo
posible’. La disgregacion de la dosis emitida por un IPS con
capsulas también requiere la inhalaciéon enérgica inmediata
recomendada’. Otros estudios in vitro han demostrado la impor-
tancia de la emision de la dosis y del volumen de inhalaciéon en
los IPS multidosis, que es mayor para algunos autores® pero no
suficiente para justificar dos inhalaciones distintas por dosis.

Los pacientes con EPOC tienen pequefios volimenes de inha-
lacién cuando inhalan a través de IPS3'. Como el hecho de no
espirar antes de una inhalacion a través de un IPS es un error fre-
cuente>®y el depdsito pulmonar se relaciona con la magnitud de
la espiracién®?, hay que ensefar a los pacientes a espirar suave-
mente antes de empezar a inhalar. Un mayor volumen garantiza
una penetracion mejor del medicamento en las vias respiratorias
y el depdsito en los objetivos terapéuticos en los pulmones.

Espirar lejos del IPS antes
de una maniobra de inhalaciéon

Muchos pacientes espiran a través de su IPS*5, lo que introduce
humedad en la formulacién. Esto afecta al flujo del polvoy
causa problemas en la medicién de la dosis y la disgregacion®.
Dependiendo del disefio interno del IPS, algunos dispositivos
se afectan més que otros. Ademas, la espiracion después de la
preparacion de la dosis para la inhalacion expulsa la dosis a tra-
vés de los conductos de inhalacidon del IPS. De esta manera, el
paciente no recibe ninguna dosis durante la inhalacién, por lo
que se le debe ensefiar a espirar lejos del inhalador?.

Eleccion del inhalador de polvo seco

Los principios e implicaciones descritos anteriormente también
se aplican a los pacientes con asma (nifios y adultos) cuando usan
un IPS. La tendencia actual en la EPOC es emplear broncodilata-
dores de accién prolongada inhalados (agonistas Ky y antago-
nistas muscarinicos de accién prolongada) formulados en
distintos IPS. Estos IPS tienen resistencias diferentes, por lo que
no debemos comparar los diversos flujos conseguidos ni centrar-
nos en los flujos éptimos. Hay que prescribir un inhalador que el
paciente pueda y quiera usar, por lo que la eleccion del paciente
es mas importante que la preferencia del médico. Los médicos
deben conocer las diferentes instrucciones sobre la preparacion
de la dosis, pero la maniobra de inhalacién es genérica. Cuando
se usa un IPS, los pacientes deben conocer los procedimientos
recomendados de preparacion de la dosis y la necesidad de espi-
rar lejos del inhalador inmediatamente antes de la inhalacion.
Los errores al preparar la dosis son frecuentes®® y probablemente
provocan que no se inhale ninguna dosis. Los IPS con una pre-
paracion de la dosis breve y sencilla deben ser faciles de usar. Los
pacientes tienen que ser conscientes de la importancia del
incumplimiento porque este es el error mas importante.
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Hay guias basadas en el flujo de inhalacién'3* para escoger los
inhaladores, pero todas suponen que la resistencia de todos los IPS
es la misma. Estas guias son Utiles, en particular para los nifios peque-
fios con asma y los pacientes con EPOC grave, pero no se debe usar
el flujo de inhalacion como criterio para elegir el inhalador.

Es importante que haya una gama de tratamientos en el
mismo dispositivo, pero, en el caso de los pacientes con EPOC,
esto no es posible por el momento. Aunque la utilizacion de
maés de un tipo de inhalador causa problemas®, una solucién
serfa emplear IPS con una resistencia parecida. Las ayudas peda-
gdbgicas son Utiles?®, pero actualmente no son suficientemente
avanzadas para garantizar la consecucion de la maniobra de
inhalacion recomendada para un IPS. Esta ayuda pedagdgica
debe vigilar el flujo de inhalacién con respecto al tiempo y tra-
ducirlo en energia turbulenta, velocidades de aceleracién y
volimenes de inhalacion.

Conclusiones

Esta revision integra la ciencia farmacéutica con el uso habitual
de IPS para explicar que el flujo de inhalacién a través de un
IPS no se debe considerar de forma aislada. La revision explica
gue la energia turbulenta generada en el interior de un inhala-
dor es mas importante que el flujo de inhalacion y describe
cdmo se produce durante una maniobra de inhalacion. La ense-
fianza de la técnica de inhalacién haciendo hincapié en el uso
de una espiracién suave seguida de una inhalacion enérgica
desde el principio (es decir, tan deprisa como pueda el paciente)
gue se mantenga durante el mayor tiempo posible debe garan-
tizar el uso de un IPS por la mayoria de los pacientes, con inde-
pendencia de la resistencia del dispositivo o la gravedad de su
enfermedad pulmonar. Un flujo de inhalacion escaso a través
de un IPS con gran resistencia no significa que los pacientes no
puedan usar este inhalador, en comparacion con un flujo mayor
a través de un IPS con menor resistencia. Algunos pacientes
con EPOC, sobre todo los que padecen una enfermedad grave,
y algunos nifios pequefnos con asma tienen problemas para
alcanzar el umbral critico para la disgregacién de la formulacion
con los flujos de inhalacién que consiguen. Si estos pacientes
no pueden hacer una inhalacién enérgica que comience inme-
diatamente, se les debe prescribir otro inhalador (ID con o sin
espaciador, Respimat para EPOC).
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