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El cdncer de higado es una de las causas mas importantes de la mortalidad asociada al cancer en
todo el mundo, y su incidencia en los paises occidentales se halla en expansién. Para el caso del
hepatocarcinoma (CHC) el nUmero anual de casos supera los 500 000, es la tercera causa de
muerte asociada con neoplasias.!® Analizaremos algunos aspectos epidemioldgicos, los tipos
histopatoldgicos y, muy particularmente, los factores de riesgo y las consecuentes estrategias de
prevencion.

Significacion clinica y aspectos epidemioldgicos

Para el afio 2001 se estiman en los EE.UU. 16 200 nuevos casos de cancer de higado, de los cuales
14 100 (87%) fallecerian por esta causa; menos del 30% de los pacientes explorados
quirdrgicamente son pasibles de reseccidon completa, lo que pone de manifiesto un diagndstico
tardio.!

En el caso del CHC se reconoce mayor incidencia en el sexo masculino y en la edad avanzada, pero
el factor de riesgo mayor es la cirrosis hepatica, con una incidencia acumulativa a los 5 anos de
15% a 20%, cualquiera sea su etiologia.? !* Actualmente, el CHC es a su vez la mayor causa de
muerte en individuos cirrdticos, con una incidencia anual de 2% a 8%, con mayor significaciéon en
la infeccidn crdénica por virus de hepatitis B y C, abuso de alcohol y hemocromatosis.

En Inglaterra y Gales, el nUmero de muertes por cancer de higado se duplicé en los ultimos 30
afnos, especialmente a expensas del colangiocarcinoma intrahepatico, que se incrementé en 15
veces y preponderantemente en mujeres.® Si bien esto podria atribuirse a un mejor diagndstico, no
parece suficiente; el exceso de tabaco y de alcohol, los estréogenos y parasitos como Clonorchis
sinensis aparecen epidemioldgicamente relacionados, en tanto que la vinculacién etioldgica con
colangitis esclerosante primaria y colitis ulcerosa, fibrosis hepatica congénita, enfermedad de
Caroli, enfermedad poliquistica del higado y quiste coledociano esta reconocida.

Aspectos epidemioldgicos en Argentina

En la Regidn Sanitaria XI de la provincia de Buenos Aires,* que incluye la ciudad de La Plata y sus
alrededores, se notifican al Registro Provincial del Cancer casi 3 000 nuevos casos de cancer por
ano, de los cuales 20% corresponde a cancer del aparato digestivo. Las tasas crudas de incidencia
de cancer digestivo, 61 casos nuevos cada 100 000 habitantes, nos muestran el cancer hepatico en
cuarto lugar, con casi 5 casos nuevos por afio, y muy por debajo de los canceres anorrectocoldnico
(37.5/100 000), gastrico (9.8/100 000 ) y esofagico (7.6/100 000).

En nuestro hospital, la prevalencia para el cancer hepatico es de 2.9% -sobre 1 100 necropsias-,
con neto predominio de las neoplasias secundarias. El cancer hepatico primitivo, 0.4% de las
necropsias, representa 12.5% de los casos de cancer, correspondiendo casi el 70% a metdastasis de
primitivos epiteliales.*

Tipos histologicos del cancer hepatico

Existen cuatro tipos histoldgicos principales de tumores malignos primarios.? El angiosarcoma o
hemangiosarcoma se origina en los vasos sanguineos del higado y representa sélo el 1% del
cancer hepatico; se lo ha relacionado con toxicidad industrial por cloruro de vinilo (industria del
plastico) y la utilizacion diagndstica de thorotrast, ya en desuso. Es de rapido desarrollo,
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generalmente inoperable al diagndstico y con escasa respuesta a radioguimioterapia.
El colangiocarcinoma representa el 13% del cancer hepatico primitivo y, como se vio, actualmente
se halla en aumento.
El hepatoblastoma es el cancer primitivo mas frecuente en los nifios, especialmente entre los
menores de 4 afios.
El hepatocarcinoma es el cancer hepatico primitivo mas frecuente: 84%; debe recordarse que la
forma fibrolamelar, que aparece en el higado no cirrético predominantemente en mujeres jovenes,
ha sido asociado a hormonas sexuales y tiene muy buen prondstico dado su lento crecimiento.
Entre los canceres secundarios merecen especial atencion las metastasis del cancer rectocoldnico,
dado que su reseccion puede mejorar notablemente la supervivencia, y las de los tumores
funcionantes, de muy lento crecimiento y pasibles de trasplante hepatico.

Factores de riesgo para el cancer de higado

Globalmente, los factores de riesgo principales para cancer hepatico primitivo, mas precisamente
para hepatocarcinoma, son la infeccion crénica por virus de hepatitis B (VHB), la infeccién cronica
por virus de hepatitis C (VHC) y la enfermedad crdnica necroinflamatoria del higado, mayor aun en
pacientes con evolucién cirrética.? %’

Esto se extiende a la cirrosis hepatica de otras etiologias, como el alcoholismo crénico,
acompanado o no de infeccion por VHB-VHC (potenciacion de noxas), trastornos metabdlicos
congénitos como la hemocromatosis o el déficit de alfa-1 antitripsina.

La aparicion de hepatocarcinoma en las hepatopatias crénicas autoinmunes es infrecuente, no
obstante, debe recordarse la relacién patogénica de la colangitis esclerosante primaria y, en menor
medida, de la cirrosis biliar primaria con el colangiocarcinoma intrahepatico. Este se asocia con
factores de riesgo como la colitis ulcerosa (con colangitis esclerosante primaria o sin ella), la
familia de la enfermedad fibropoliquistica congénita (fibrosis hepatica congénita, sindrome de
Caroli, quiste coledociano, higado poliquistico) y la cirrosis biliar secundaria a atresia biliar.

La aflatoxina B1 es una micotoxina alimentaria que se presenta con el almacenamiento prolongado
de granos en condiciones hiumedas y que provoca dafo genético del p53 relacionado con la
aparicién de hepatocarcinoma. El oltipraz es un antiparasitario que disminuye la metabolizacién de
aflatoxina a metabolitos carcinogénicos.

El cloruro de vinilo es un téxico ambiental relacionado con la industria del plastico que incrementa
el riesgo para angiosarcoma y, en menor medida, para hepatocarcinoma, y que debe ser
cuidadosamente regulado como toxico industrial.

Las hormonas sexuales femeninas y masculinas deben ser tenidas en cuenta como factor de riesgo
menor para hepatocarcinoma, mas vinculadas con el surgimiento de tumores benignos,
especialmente con las nuevas presentaciones farmacoldgicas.

El papel del tabaco no ha sido claramente establecido.

Obviamente, el conocimiento de un cancer primario en otra localizacién o un contexto
carcinogénico especial llevara la investigacion a la busqueda de metastasis, los tumores malignos
hepaticos mas frecuentes en los paises occidentales.

Factores de riesgo para el hepatocarcinoma en la Argentina

Un estudio cooperativo nacional realizado en 10 centros universitarios de Argentina, sobre 216
hepatocarcinomas, demostré que el 92.2% se presenta en higado cirrético.” El 38.9% de los casos
se asociaron con infeccion crénica por VHC y, entre ellos, casi el 8% de la totalidad de la muestra
presentd alcoholismo crénico como cofactor agravante. La infeccion crénica por VHB representé el
factor etioldgico en el 20.4%, con coinfeccién por VHC en el 2.3%. La cirrosis relacionada con
abuso croénico de alcohol se presenté como etiologia principal en 18.2%, asociada con VHC en
7.9% y con VHB en 1.4% de la totalidad de casos.

Un 5.5% de los casos se relacionaron con hemocromatosis (8 casos) y otras etiologias (3, cirrosis
biliar primaria; 1, hepatitis autoinmune) y 11.6% fueron calificados como cirrosis criptogénica.
Menos del 8% de los hepatocarcinomas se presentaron sobre higado sin evidencia de cirrosis (8
fibrolamelares relacionados con hormonas sexuales, 4 hepatitis cronicas por VHB, 1 por VHC, 1
coinfeccion por VHB y VHC y 2 criptogénicos).

Estrategias de prevencion del cancer de higado

Las estrategias de prevencién del cancer de higado son aplicables en tres planos diferentes: la
prevencion en la adquisicion del riesgo, la prevencidn primaria en los pacientes con factores de
riesgo ya adquiridos y la prevencidn secundaria posterapéutica presuntamente curativa.®”’

La prevencién en la adquisicion del riesgo se relaciona en gran medida con las politicas de salud:
buenos niveles sanitarios y de salud poblacional, regulaciones adecuadas para el manejo de
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carcindgenos ambientales (cloruro de vinilo, infeccion por Clonorchis sinensis, aflatoxinas),
programas de educacion para la salud —especialmente en lo referente a drogadiccion intravenosa,
promiscuidad sexual, alcoholismo- y, mas precisamente en el ambiente hospitalario, el
conocimiento y respeto de las normas de bioseguridad.
La calidad transfusional y la vacunacidn universal anti-VHB, la deteccién temprana y el tratamiento
del alcoholismo crénico y la deteccion temprana y el manejo oportuno de la sobrecarga de hierro
mediante el diagndstico genético de hemocromatosis apuntan a estas estrategias de prevencién del
riesgo, con participacion directa del equipo asistencial de salud.
El segundo de los niveles estratégicos es el de la prevencidén primaria bajo riesgo ya adquirido, y
aqui desempefia un papel significativo la terapéutica antiviral de las infecciones crénicas por VHB y
VHC, especialmente en las etapas tempranas previas a la aparicion de cirrosis.
La infeccidén por VHB en sujetos de raza blanca se relaciona fuertemente con el CHC en la etapa
cirrética, y el riesgo se ve incrementado por el sexo masculino, edad creciente, ingesta de alcohol,
estado funcional hepatico y niveles elevados de alfafetoproteina sérica. En pacientes infectados por
el VHC con evolucién cirrética el indice anual para CHC es de 1% a 8%,%”'*3 y se halla influido por
la reserva funcional hepatica, el sexo masculino y la elevacién fluctuante de AFP.
Si bien el tratamiento antiviral contra el VHB no demuestra evidencias precisas de disminuir
objetivamente la aparicién de CHC en pacientes europeos, lo que pone en duda su valor
preventivo, el manejo de la infeccién por VHC con tratamiento combinado con interferon (IFN) alfa-
2 y ribavirina ofrece una respuesta sostenida global de 40% (30% en genotipo 1 y 60% en
genotipos no 1). Esta respuesta aparece selectivamente mejorada con los nuevos IFN pegilados. La
respuesta en pacientes con cirrosis es mucho mas reducida y lo mismo sucede con la tolerancia;
sin embargo, el tratamiento antiviral —con eliminacion de la infeccién o sin eliminacion- parece
demostrar menor progresion de la fibrosis y aun del desarrollo de hepatocarcinoma en los
individuos tratados.®
La quimioprevencion con IFN alfa en la cirrosis compensada VHC ha sido propuesta con bases
fisiopatogénicas en su efecto antiproliferativo y antiangiogénico;'*!? un estudio japonés con 3 afios
de seguimiento mostré 4% de hepatocarcinoma en sujetos tratados versus 20% en no tratados,®
mientras que un estudio francés halld 10% a 3 afios en ambos grupos.®
La deteccion y el tratamiento del alcoholismo —oculto o manifiesto—, el manejo de la sobrecarga de
hierro en forma temprana en la hemocromatosis hereditaria mediante la correcta utilizacidon de
asesoramiento genético y el seguimiento normatizado posreseccién de cancer primario,
representan otras intervenciones de prevencion en este nivel de analisis.
El tercer nivel de prevencién del cancer de higado es la prevencién secundaria luego del
tratamiento radical; su significacion en el caso del hepatocarcinoma se basa en primer lugar en la
supervivencia del 50% a cinco afios luego de reseccidn o ablacion, aunque con una recurrencia a
tres anos también del 50%, la que disminuye la supervivencia en periodos mas alejados.
La prevencion de “segundos tumores primarios”®’ luego de la reseccién curativa del CHC con la
administracion de un retinoide aciclico, acido poliprenoico, se asocié con una baja tasa de
recurrencia y mortalidad relacionada al cancer, aunque son necesarios estudios controlados mas
amplios sobre eficacia y seguridad.
La radiacién selectiva con lipiodol marcado con '3!I, inyectado directamente en la arteria hepatica y
captado por clones tumorales o nidos preneoplasicos sin manifestacion clinica al momento de la
reseccion; la terapia con IFN —que demostro utilidad en dos estudios con escaso nimero de
pacientes- y la inmunoterapia a partir de la inyeccién de linfocitos activados son recursos
candidatos a reducir la recurrencia del CHC, aun esperando la comprobacion de estudios
controlados mas amplios.
El trasplante hepatico primario en casos seleccionados normativamente, o el trasplante de rescate
posreseccion han sido propuestos como estrategias alternativas.
La terapia adyuvante, si correspondiera, en cancer primitivo de otra localizacion (especialmente
rectocoldnico) formaria parte de las estrategias de prevencion secundaria del cancer de higado.

Deteccion y vigilancia oncolégica del CHC

El objetivo del tamizaje y la vigilancia oncoldgica ejercidos sobre los grupos o poblaciones de riesgo
para la aparicion de cancer es reducir su mortalidad especifica; para ello, el tipo de cancer debe ser
lo suficientemente frecuente y los procedimientos de deteccién eficaces, seguros y econémicos. Un
procedimiento de deteccién o vigilancia oncoldgica es considerado costo-efectivo cuando se
requieren sumas inferiores a 40 000 ddlares por cada muerte evitada.

En el caso del hepatocarcinoma, al que muy pocos pacientes sobreviven mas de un afio luego del
diagndstico, y en el que la etapa sintomatica implica ya gran tamafio, invasion vascular y escasa
resecabilidad, estas metodologias pretenden detectar un tumor Unico menor de 5 cm de diametro o
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2 a 3 nédulos inferiores a 3 cm cada uno en poblaciones de alto riesgo, principalmente pacientes
con cirrosis de etiologia viral, alcohdlica o ambas, mediante la determinacion de los niveles séricos
de alfafetoproteina y ultrasonografia cada 6 meses, lo que puede elevar la tasa de resecciéon a mas
del 90% vy la tasa de supervivencia a 5 afios a mas del 50%.*3 Un estudio publicado
recientemente,'* sobre 1 827 pacientes con hepatopatias crénicas, predominantemente hepatitis C,
estudiados por ultrasonografia y alfafetoproteina cada 4 meses, durante un promedio de 7 afios,
detectd 287 lesiones focales biopsiadas con aguja fina para estudio histolégico y citolégico. Las
lesiones detectadas en el seguimiento de los pacientes asintomaticos median 7 a 41 mm (x = 18),
tamafio apto para el tratamiento quirurgico, y s6lo 25 casos presentaron mas de un nddulo; el
90% de estas “nuevas lesiones” fueron CHC, y el resto, nddulos displasicos (considerados como
preneoplasicos) y, en menor proporcion (0.3%), linfomas no Hodgkin relacionados con el VHC.
Sin embargo, existen interrogantes acerca de la sensibilidad real de la metodologia para detectar e
interpretar estos pequenos nédulos neoplasicos, de la fiabilidad de la puncién histolégicamente
“negativa”, y de la posibilidad de siembra neoplasica en el trayecto de la aguja, lo que lleva
muchas veces a esperar la evolucién bajo control mas cercano, a la solicitud de estudios por
imagenes mas costosos y complejos, a la indicacion quirdrgica con histologia intraoperatoria o a la
terapéutica percutanea.!?
La deteccion de lesiones focales en grupos de riesgo, especialmente hepatopatias cronicas con
evolucion cirrdtica, con ultrasonografia por radidlogo entrenado y niveles de alfafetoproteina sérica
superiores a 200 ng/ml obtenidos cada 6 meses, y sometidos a punciéon con aguja fina para
investigacion citoldgica e histoldgica, parece un método razonable y costo-efectivo para detectar
CHC en periodo Uutil.

El autor no manifiesta “conflictos de interés”.
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Introduccién

El asma es un trastorno inflamatorio crénico caracterizado por la hiperreactividad de la via aérea a
diferentes estimulos y se manifiesta a través de episodios de tos, sibilancias, rigidez toracica y
dificultad para respirar. Es un problema de salud serio y afecta a mas de 100 millones de personas
a lo largo del mundo *.

La terapia con inhaladores es la via ldgica para el tratamiento debido a que presenta mayores
ventajas que la via oral e intravenosa.? La administraciéon mediante aerosol permite transportar la
droga hacia el érgano blanco y se obtiene un rapido comienzo de accidon con dosis pequenas y
minimos efectos sistémicos colaterales.® En la antigliedad, el humo que se obtenia quemando hojas
de efedra, de datura e incluso de tabaco se utilizaba como remedio contra el asma. Pero con la
disponibilidad de la adrenalina, desde fines de la década de 1920, la inhalacién de vapores
medicinales se convirtié en un tratamiento establecido.*

Un aerosol estéd compuesto por un grupo de particulas con baja velocidad de precipitacién que
permanecen suspendidas en el aire por largo tiempo. Para generar un aerosol se requiere energia
para romper las fuerzas de cohesidn entre las particulas y su posterior condensacion o evaporacion
para obtener particulas del tamafio deseado.’ Las particulas aerosolizadas avanzan hacia la
superficie del tracto respiratorio por distintos mecanismos fisicos®’ como impactacién inercial,
precipitacion por gravedad, difusién browniana, intercepcion y fuerzas electrostaticas.

El depodsito del aerosol en el tracto respiratorio depende de la anatomia de éste (por ejemplo: el
diametro de la via aérea, los angulos de sus ramas y la distancia promedio hasta la pared
alveolar)® y la seleccion de la via de ingreso (respiracién bucal o nasal). El factor mas importante
es el tamano de las particulas debido a que los aerosoles terapéuticos contienen gotitas de
diferentes tamarios. El diametro aerodindmico mediano de masa (MMAD) (por €j.: la mitad de la
masa del aerosol contenida en las particulas grandes y la otra mitad en las particulas pequenas) se
utiliza para describir estos aerosoles. Las particulas de 1 a 5 um se depositan principalmente en las
vias aéreas pequefias de conduccion y en los alvéolos (intervalo respirable) y de esta forma se
produce el efecto clinico, mientras que las particulas de 5 a 10 um tienen un pico de depdsito en
las vias aéreas superiores de conduccién®!® y, a medida que se incrementa el tamafio de las
particulas, aumenta el depésito en la orofaringe.'! La higroscopicidad y la evaporacion también
afectan el depdsito.!? Los aerosoles volatiles pueden disminuir su volumen debido a la evaporacion,
mientras que los higroscépicos pueden aumentarlo en forma drastica.'® Otro factor es la velocidad
de la inhalacion, si ésta es rapida aumenta la probabilidad de que la droga se deposite por
impactacién en la orofaringe y en las vias aéreas de conduccién de mayor calibre; en cambio, si es
lenta y sostenida, el nUmero de particulas que alcanzan las regiones periféricas del pulmodn es
mayor.'*!* La retencién del aire al final de la inhalacién facilita que dichas particulas ingresen en la
periferia pulmonar y se depositen en la via aérea por efecto de la gravedad.!® Por razones obvias,
las enfermedades respiratorias pueden influir sobre la distribucién de las particulas inhaladas.!”!8
Sin embargo, la obstruccion de la via aérea no parece ser un obstaculo para el tratamiento con
aerosoles, siempre y cuando ésta no se halle obstruida por mucosidad.

Los sistemas de administracién de aerosoles son de dos tipos:

Sistemas de administracion activa: generan y dirigen el aerosol hacia el paciente (nebulizadores e
inhaladores de dosis medida [IDM] con espaciador o sin espaciador).

Sistemas de administracion pasiva: el paciente primero produce el aerosol y luego lo inhala
(inhaladores de polvo [IP]).

Nebulizadores

Los nebulizadores tienen un compresor que bombea el aire a alta presion, un tubo conectado al
compresor, una camara nebulizadora donde se coloca la medicacidon y una camara facial o pieza
bucal para inhalar la droga. Existen dos tipos de nebulizadores: los nebulizadores “a chorro” y los
ultrasénicos.*

En los nebulizadores a chorro, una corriente de aire comprimido u oxigeno es forzada a través de
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un tubo estrecho que cuyo extremo estd apenas en contacto con la superficie del fluido para
nebulizar. El liquido se eleva por el efecto Venturi y se fragmenta en gotitas por la alta velocidad
del chorro de aire.!® Durante la nebulizacién sélo un 10% de la droga alcanza los pulmones, un
80% queda atrapado en el reservorio, el tubo y la mascara; el resto es exhalado. Las ventajas de
este tipo de nebulizador son que el rendimiento del aerosol es alto, el tamafio de las particulas es
pequeno (por lo que la medicacidn alcanza la pequefia via aérea mas eficazmente), el paciente
puede inhalar con respiracion corriente y se puede administrar una mezcla de drogas. Las
desventajas son: que es grande, requiere una fuente de energia, tiene un costo inicial elevado, es
ruidoso y se enfria durante la operacién.®
En el nebulizador ultrasénico, un cristal piezoeléctrico genera vibraciones que transforman las
oscilaciones eléctricas de alta frecuencia en oscilaciones mecanicas que a su vez se acoplan con el
liqguido a nebulizar.? La turbulencia de alta frecuencia crea un spray a partir del cual las gotitas del
aerosol pueden ser impulsadas fuera del aparato a través de la corriente de aire. Las ventajas de
este tipo de nebulizador son que los pacientes pueden inhalar durante la respiracion corriente, se
pueden administrar varias drogas en forma conjunta y se entibia durante la operacion,” pero es
mas caro, requiere una fuente de energia, la administracion de la droga consume mas tiempo vy el
tamafo de las particulas es mayor.
Los nebulizadores pueden utilizarse en distintos pacientes, por ejemplo en los individuos con asma
grave y con asma crdénica que no pueden ser estabilizados con otros dispositivos de inhalacion.
También juegan un papel importante en pacientes ancianos y pequefios que no pueden manejar
otros inhaladores. Pero ocupan mucho espacio, las dosis altas pueden provocar toxicidad y el
tratamiento consume mas tiempo, por se usan mayormente en la practica hospitalaria.
Los nebulizadores convencionales desperdician el aerosol y contaminan el ambiente.?! Para
disminuir los efectos no deseados de los nebulizadores portatiles convencionales los nebulizadores
con “salida abierta” son una opcién y permiten que el aire ingrese durante la fase inspiratoria,
favorecen que la cantidad de aerosol sea mayor y reducen el tamano de las particulas. Esto
conduce a la disminucién en la duracién de la nebulizacién.?**3
En un estudio, Fergusson y col.?* encontraron que el tratamiento con salbutamol nebulizado en
pacientes con asma grave se asocié con un aumento del 56.5% en el porcentaje medio del flujo
maximo, mientras que Cook y col.?® encontraron que la saturaciéon media de oxigeno presenté un
incremento del 2.6% luego de la terapia con salbutamol nebulizado. En nuestro estudio®®
encontramos que mediante la nebulizacidon con salbutamol en nifios la mejoria maxima (93.89%)
del flujo espiratorio maximo (FEM) fue mayor que con IDM e IP debido a que este sistema no
requiere la sincronizacion en la respiracion ni depende del flujo inspiratorio. En otro estudio, la
nebulizacidon con dexametasona en el tratamiento de urgencia de nifos asmaticos se asocié con
una mejoria mas rapida de los sintomas, con una administracion de la droga mas confiable y con
menos recaidas que las observadas con la prednisolona por via oral.?”
Otras drogas que se pueden administrar con nebulizador son terbutalina, fenoterol, bromuro de
ipratropio, budesonida y cromoglicato de sodio.

Inhaladores de dosis medida

La introduccién de los IDM en 1950 fue el avance mas significativo en el sistema de liberacion de
drogas en aerosol.?® Las distintas partes de un IDM comprenden un frasco que contiene la droga
(disuelta o en suspension) junto con el propelente y el surfactante, una pieza bucal para poder
administrar la medicacién y un disparador para liberar la droga.*® Los contenedores de aerosoles
presurizados se venden con valvulas medidoras que al ser activadas liberan un volumen
determinado (25-100 ml) de su contenido. El IDM es el sistema mas utilizado en el presente.
En general, el propelente es un compuesto clorofluorocarbonado (CFC), biolégicamente inactivo y
en estado liquido cuando es presurizado, que al ser liberado en la atmdsfera se evapora
rapidamente y hace que las particulas micronizadas de la droga que se encuentran suspendidas o
disueltas en él sean despedidas a alta velocidad en forma de aerosol. El surfactante es el
responsable del sabor caracteristico, y el propelente, de la frescura. En condiciones ideales, la
cantidad de droga que un aerosol presurizado libera en el pulmén es el 10% de la dosis medida.3?
El resto de la droga se deposita en la orofaringe y es ingerida y absorbida en el tracto
gastrointestinal.

En un estudio se comparo la eficacia del salbutamol liberado por IP, IDM presurizados y
nebulizadores en 9 pacientes con asma bronquial y se encontré que el volumen espiratorio forzado
mejord en forma significativa con los IDM presurizados.>?

El problema es que muchos pacientes son incapaces de manejar el aerosol presurizado en forma
eficiente debido a la falta de coordinacion entre la activacion y la inspiracion. Por lo tanto, el
interés se centra en diversos dispositivos de extension (espaciadores) que “almacenan” el aerosol
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durante unos pocos segundos antes de la inhalacién.?*>° Los espaciadores permiten que las gotitas
gue se mueven rapidamente se enlentezcan y que las mas grandes se evaporen y reduzcan su
tamafo para facilitar la inhalacién del aerosol. Este proceso intenta minimizar los efectos de la
mala sincronizacion, reducir el depdsito en la orofaringe y aumentar la dosis que ingresa en el
pulmon.3® Otra desventaja de los IDM al utilizar el espaciador es la sensacién de frio que producen
los CFC en la pared faringea (el efecto fredn, por ejemplo, impide respirar cuando el propelente es
liberado en la boca).
Los espaciadores vienen en distintos tamanos (con un largo que varia entre 10y 25 cm y
voliumenes desde 120 ml hasta mayores de 1 000 ml) y formas (cilindricos, conicos o con forma de
pera). La electricidad estatica se acumula en muchos espaciadores de plastico o policarbonato y
atrae las particulas de la droga, que se cargan al ser generadas por el IDM. Un método simple para
reducir la carga en el espaciador es lavarlo y secarlo con aire. Para mejorar la administracion de la
droga con el IDM hay nuevos tipos de espaciadores con camaras metalicas que almacenan
temporalmente el aerosol®” y espaciadores no electrostaticos®® o cdmaras de almacenamiento con
una mascara facial adosada, para nifios, y otros dispositivos como el "autohaler”, accionado por la
respiracion.
Selroos® llevd a cabo un estudio para evaluar el efecto del dipropionato de beclometasona
administrado con IDM con espaciador o sin espaciador y sugirié que los efectos adversos podrian
minimizarse mediante la utilizacién de dispositivos espaciadores. Nuestra experiencia*® también
demuestra que el FEM mejora en forma notable cuando el salbutamol y la beclometasona se
administran con IDM y espaciador, mientras que los efectos adversos como la hipokaliemia
disminuyen.
En otro estudio reciente, los autores encontraron que a pesar de que no hubo diferencia
significativa en el indice de admisiones hospitalarias entre los pacientes del grupo tratado con IDM
con espaciador o del grupo tratado con nebulizador, la mejoria en el flujo maximo y en la
saturacion arterial de oxigeno fue estadisticamente mayor en el grupo con IDM con espaciador. Los
pacientes de este grupo permanecieron menos tiempo en la sala de urgencias y recibieron dosis
mas bajas de salbutamol.*!
Otro problema importante con el IDM es que los propelentes CFC participan en la reduccion de la
capa de ozono en la estratosfera terrestre que evita que el exceso de rayos UV alcance la superficie
de la Tierra. Es por esto que se estan evaluando extensamente otros propelentes como los
hidrofluoroalcanos HFA134a y HFA227.%3%® Otro problema con el IDM es que los individuos tienen
dificultad para determinar cudndo es el momento de reemplazar su IDM*° mientras que algunos
encuentran el espaciador algo engorroso o inconveniente para el uso, lo que puede reducir la
adhesidén a la terapia.
Los IDM con agonistas beta-2 contienen salbutamol, sulfato de terbutalina, hipobromuro de
fenoterol,*® xinafoato de salmeterol,®! formoterol,>® pirbuterol y mesilato de bitolterol.>® Los dos
esteroides mas utilizados en los IDM son el dipropionato de beclometasona y budesonida; otros
son acetato de triamcinolona,>® flunisolida,®® y propionato de fluticasona.®® Estas drogas presentan
menor actividad sistémica cuando son administrados mediante IDM y espaciador que con los IP en
dosis similares. Otros agentes antiasmaticos disponibles en IDM son el cromoglicato disddico, el
nedocromil sédico, el bromuro de ipratropio y el bromuro de oxitropio.
Aungue el IDM requiere buena coordinacién entre la activacién manual y la respiraciéon y contiene
CFC, en el presente es el sistema de liberacion mas utilizado porque es liviano, facil de transportar,
de bajo costo, administra la droga rapidamente, contiene varias dosis, tiene alto grado de
aceptacién por los pacientes®’ y la mayoria de las drogas contra el asma se encuentran disponibles
en este sistema.

Inhaladores de polvo

Los IP son otra forma de terapia con aerosoles y fueron introducidos alrededor de 1960. En estos
dispositivos la droga se encuentra en forma de polvo finamente dividido con un transportador de
glucosa o lactosa en una capsula de gelatina. Una vez instalada en el aparato la capsula se abre en
forma mecdnica al rotar el dispositivo y el polvo es liberado sélo cuando el paciente inhala.®

El dispositivo original que contenia una capsula de cromoglicato de sodio se llamaba spinhaler.

En 1970 aparecieron en el mercado IP que contenian betaestimulantes y corticoides.*

Croner® analizé el efecto clinico del salbutamol en polvo y en aerosol en 43 nifios con asma
bronquial y concluyé que el IP es una alternativa util cuando el uso del aerosol es dificil o no es
deseado.

Para superar el problema de cargar la capsula en cada ocasion, como con el IP de dosis Unica, se
encuentran disponibles los inhaladores de dosis multiples como los "diskhalers”y “turbuhalers”.*
También se hallé que con los inhaladores de dosis multiples el indice de inhalacién con una técnica
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“inadeucada” es menor, mientras que en los pacientes que utilizan rotahaler e 1D
M es similar.>® El estudio de Lodfdahl y col.®® demostré que la respuesta que induce el salbutamol
administrado mediante “turbuhaler” es mejor que la que provoca al ser administrado mediante IDM
presurizado.
El problema con los IP es que no producen aerosoles con un tamano de particulas selectivo como
los IDM y que la liberacion de la droga depende de varios factores externos entre los que se
encuentran el tamafo inicial de las particulas respirables, la humedad ambiental, la presién
inspiratoria generada por el paciente, la frecuencia del flujo inspiratorio y la resistencia al flujo
aéreo del IP.%! La aglutinacion del polvo secundaria a la humedad o el tipo de excipiente puede
reducir en forma notable el rendimiento de los IP.5? Parece probable que en el futuro el uso de IP
para el tratamiento del asma bronquial aumente debido a que son livianos, no requieren la
coordinacion entre la activacion manual y la respiracién, la administracién de la droga es rapida y
no contienen CFC. Los IP pueden ser utilizados con mayor facilidad por los nifios y los ancianos que
los IDM. Pero una desventaja considerable de estos dispositivos es que se necesita un flujo
inspiratorio relativamente alto (30- 60 I/min) para suspender el polvo apropiadamente y que los
pacientes con una exacerbacién importante del asma pueden no ser capaces de generar tal flujo
aéreo.®® Ademas, los IP son caros y sélo una escasa cantidad de drogas contra el asma se
encuentran disponibles en este sistema. Otro problema con los IP es la falta de sabor y que no se
sienten, a diferencia de los IDM. Si el paciente no puede sentir el sabor de la droga o cuando es
inhalada esto puede obstaculizar el cumplimiento de la terapia. Asimismo, si al paciente se le cae
el dispositivo o exhala dentro de éste la dosis se pierde, y los IP no se pueden utilizar con camaras
de almacenamiento para reducir el depdsito de la droga en la orofaringe.®*
El salbutamol inhalado en polvo puede provocar tos en algunas ocasiones, pero se considera que
es mas aceptado que el IDM®® mientras que al compararlo con el salbutamol nebulizado su eficacia
fue equivalente.®® El depdsito de budesonida en los pulmones fue notablemente mayor (2 veces) al
ser administrado con IP que con IDM, mientras que la biodisponibilidad sistémica de las drogas
aumentd un 50% con el IP.®® De manera similar, el grado de depdsito en los pulmones analizado
mediante centellograma o por parametros farmacocinéticos especificos fue del 10% para los IDM
presurizados y del 26% para los IP. Resulta interesante que en nifios tratados con agonistas beta-2
mediante IP, la incidencia de efectos adversos (tos, temblor) fue menor comparada con la misma
droga administrada mediante IDM con espaciador.®®
En uno de nuestros estudios®® encontramos que la hipokaliemia con salbutamol administrado
mediante IP fue igual a la observada con IDM sin espaciador, en tanto que se produjo tos en
14.8% de los tratados con IP en comparacion con 10.3% de los tratados con IDM sin espaciador y
3.4% de los tratados con IDM con espaciador (datos no publicados).
En la busqueda de un dispositivo mejor, sin desventajas, en el mercado se introducen nuevos
sistemas que se suman a los productos disponibles. El sistema de inhalaciéon Spiros es semejante
al IDM, no requiere sincronizacion y esta libre de propelentes. También se puede ver cuando
cambiar el frasco y el inhalador.”® Clickhaler es otro IP de dosis multiple novedoso con eficacia
similar al IDM y un nimero de caracteristicas de seguridad como un contador de dosis y bloqueo
luego de 200 dosis.”!
La suma de nuevos dispositivos de liberacion de drogas y la promocidn por parte de la industria
farmacéutica dificultan la eleccién. Ademas, los estudios antes mencionados documentan las
ventajas de unos sobre otros mientras que otros sostienen que no existen diferencias entre los
dispositivos’? y que la técnica de inhalacién es mdas importante que el dispositivo.”> Como enuncia
Cochrane, “es importante reforzar el concepto simple de que el fracaso en el entrenamiento del
paciente en el uso del inhalador y la reafirmacion de tales instrucciones podrian disminuir el
cumplimiento del tratamiento independientemente de la droga o del dispositivo empleados”.”* Los
factores a considerar para elegir entre los distintos sistemas de administracion son: la edad del
paciente, la destreza del paciente y su habilidad para cooperar, la gravedad del asma y los factores
relacionados con el dispositivo —como su facilidad de uso y transporte-, la utilizacién con
respiradores mecanicos, el costo y si un compuesto en particular se encuentra disponible en el tipo
deseado de preparacion en aerosol.
Un panel de expertos’> tampoco recomendd un dispositivo de administracién en lugar de otro.
Sobre la base de distintos estudios, existe consenso general en que para los lactantes y nifios
menores de 5 afios el inhalador podria ser el IDM con espaciador, con mascara facial o sin ésta. Si
el nifo no puede inhalar apropiadamente con el IDM o en el caso de una exacerbacion aguda y
grave del asma puede ser necesario un sistema nebulizador en el ambito del hospital. En nifios
mayores de 5 afios y en adultos el IDM con espaciador es el dispositivo de primera eleccion para
administrar el aerosol. Si el cumplimiento con un dispositivo espaciador aparenta ser un problema
y el flujo inspiratorio del paciente es adecuado entonces el IP es la mejor alternativa.”®
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Por lo tanto, la eleccién del dispositivo de administracion de la droga podria estar limitada a estos
tres sistemas; esto le permite al médico dedicar mas tiempo para asesorar a sus pacientes,
entrenarlos y poder centrar la atencién en el cumplimiento. Y también podria ayudar a que el
paciente pueda utilizar de la mejor manera estas herramientas tan importantes en el tratamiento
del asma.

El autor no manifiesta "conflictos de interés".
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