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Depósito de partículas inhaladas en el pulmón y su impacto clínico. 

 

Resumen: 

Depósito de partículas inhaladas en el pulmón y su impacto clínico.  

Las partículas suspendidas en el aire que respiramos se depositan en las vías 
aéreas en función de diversas características de la propia partícula (forma, 
tamaño e hidratación), del flujo inspiratorio generado, de la anatomía de las 
propias vías aéreas, del ambiente donde se respira y del aclaramiento 
mucociliar. El estudio científico del depósito de partículas inhaladas en la vía 
aérea se ha venido realizando con diversos modelos matemáticos 
convencionales y técnicas de imagen con marcado de partículas. En los últimos 
años, se han producido importantes avances al añadir métodos estadísticos e 
informáticos generando una nueva disciplina denominada fluídica digital. Estos 
estudios son importantes en la clínica diaria para optimizar los dispositivos de 
inhalación, en función de las características particulares del fármaco a inhalar y 
de la patología del paciente que va a recibirlo. 

 

Abstract: 

Inhaler particles deposition in the lung and its clinical impact. 

Particles contained in the breathing air are deposited in the airways, according to 
some particle properties (shape, size and hydration), inspiratory airflow,  airway 
anatomy, breathing environment and mucociliary clearance. Scientific study of 
inhaled particle deposition in airways is done by traditional mathematical models 
and imaging techniques with particle markers. Recently, some improvements 
have arrived, including statistical and informatics methods by the hand of a new 
discipline called digital fluidics. These studies are important in the daily clinical 
work by optimizing inhaler devices, according to the target drug properties and 
patient’s pathology.  
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Introducción 

El aire que entra en los pulmones contiene moléculas gaseosas en 
diferentes concentraciones y, además, diversas partículas que se hallan en 
suspensión en este medio. Las moléculas de gas traspasan la denominada 
membrana alveolo-capilar en una u otra dirección, según sea su presión parcial 
en cada lado, mientras que las diferentes partículas inhaladas se depositan a lo 
largo del trayecto por el que transcurren, aunque las más pequeñas pueden 
también traspasar esta barrera anatómica y llegar a la sangre. El lugar exacto de 
depósito está en función de su tamaño, la velocidad con la que transitan, su 
composición química y la capacidad de adherirse en las paredes o receptores 
con los que se encuentran. El aparato respiratorio está dotado de un conjunto de 
mecanismos anatómicos y funcionales capaces de evitar que estas partículas 
pasen al resto  del organismo y, en el caso que lo hiciesen, puedan ser 
neutralizadas. Todo ello forma parte de los denominados “mecanismos de 
defensa” de los pulmones, que se encargan de proteger al conjunto del efecto 
biológico (bacterias, virus, antígenos), físico (cuerpos extraños) o químico (gases 
irritantes o con efecto tóxico).  Estos aspectos han sido ampliamente descritos 
en textos considerados de referencia por su amplia panorámica (1), o en 
magníficas revisiones recientes, publicadas en revistas de prestigio internacional 
(2-4). Por otra parte, los pulmones son un órgano excelente para ser un receptor 
de partículas para uso farmacológico y la forma inhalada es una parte importante 
de la administración de medicamentos. Esto puede hacerse mediante equipos 
sencillos y manejables, que contienen las sustancias terapéuticas en disolución 
o en polvo, o con una preparación previa y utilizando nebulizadores que 
transformen el líquido en aerosol. Los fármacos más utilizados en el primer caso  
pertenecen a los broncodilatadores y corticosteroides, mientras que en el 
segundo caso pueden administrarse también antibióticos, antivirales y otras 
sustancias de peso molecular elevado, sin olvidar la administración habitual de 
fármacos anestésicos (5). 

 

Mecanismos implicados en el depósito pulmonar de partículas 

Los principales mecanismos implicados en el depósito de partículas en el 
pulmón pueden resumirse en los siguientes (Tabla 1): 

Forma y tamaño de las partículas:  

La forma es un elemento que facilita o dificulta la circulación por el interior 
de un sistema de tuberías que van ramificándose, ya que en función que las 
partículas sean esféricas, espiculadas o irregulares se adherirán con más o 
menos dificultad a las paredes bronquiales. Algunas partículas se inhalan en 
complejos y agregados, que tendrán que dispersarse para alcanzar sus 
receptores correspondientes. En cualquier caso, será el tamaño de estas 
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partículas el principal condicionante para alcanzar un territorio más proximal 
(cercano a la atmósfera) o distal (cercano a la membrana alveolo-capilar). El 
tamaño ha decidido expresarse internacionalmente en lo que se denomina 
“Diámetro de la Masa Mediana Aerodinámica” (DMMA), que es el diámetro de 
una partícula de masa igual a la mediana de las partículas de una población. 
Sería el diámetro de partículas alrededor del cual la masa total del aerosol está 
igualmente distribuida (6). Este tamaño se expresa en micras y ello ha dado lugar 
a una nomenclatura muy utilizada alrededor de lo que se denomina “Material 
Particulado” o PM, que clasifica las partículas en función de este diámetro. El 
mecanismo de depósito de estas partículas en las vías aéreas recibe diferentes 
nombres (4-7) (Figura 1): 

a) Impactación o choque: Cuando las partículas impactan o chocan 
violentamente y quedan en el lugar de contacto como si se trataran de un 
proyectil. Este fenómeno sucede principalmente en las primeras 8-10 
subdivisiones bronquiales, cuando la velocidad de entrada del aire aún es muy 
alta y existe un flujo turbulento. Principalmente se trata de las partículas PM-10 
o superiores, que tienen grandes posibilidades de quedar depositadas en la 
faringe, la laringe o en las partes superiores del aparato respiratorio. 

b) Sedimentación: Las partículas se depositan libremente al perder su 
velocidad, sea cual sea el lugar donde alcancen. Actúan las fuerzas de la 
gravedad y el principal lugar de depósito son las porciones medias y distales de 
las vías aéreas, cuando el flujo disminuye y se detienen. Afecta 
fundamentalmente a las partículas PM-5. 

c) Suspensión: Este mecanismo actúa cuando las partículas experimentan 
movimientos erráticos y aleatorios en las zonas más distales, según sean las 
características físicas y químicas del medio, para finalizar depositándose o 
siendo expulsadas de nuevo al exterior debido a la propia respiración. El 
fenómeno es debido a los denominados movimientos brownianos, nombre 
derivado de su autor, el médico y biólogo Robert Brown (1773-1858). En este 
caso se afectan fundamentalmente las partículas más pequeñas o PM-0,5  y 
actúan también las cargas electrostáticas de las moléculas inhaladas. 

d) Interceptación: Se trata de un mecanismo más directamente relacionado 
con la inhalación de fibras, que serían detenidas inmediatamente que entraran 
en contacto con las paredes de las vías aéreas. Una mención especial merece 
las de amianto o de algunos nanotubos que, debido a su forma alargada, pueden 
penetrar hasta territorios muy distales y llegar a la superficie pleural. 

En cualquier caso, las partículas con una DMMA igual o superior a las 10 
micras, quedarán principalmente depositadas en la orofaringe y en las partes 
superiores de las vías respiratorias. En muchos casos estas partículas serán 
deglutidas hacia el tubo digestivo. Las comprendidas entre una DMMA de 5 a 10 
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micras quedarán fundamentalmente en las partes centrales y las con una DMMA 
entre 0,5 y 5 micras alcanzarán las vías periféricas y los alveolos.    

Flujo aéreo inspiratorio 

 La energía necesaria para que las partículas penetren en el interior de los 
pulmones procede de la contracción de los músculos respiratorios. Esta acción 
muscular aumenta los diámetros longitudinal y transversal del tórax y este 
incremento de volumen genera una presión negativa (subatmosférica) en su 
interior que, al estar conectado con la atmósfera, hace que se produzca la 
entrada de aire. El volumen de aire transcurre a una velocidad determinada y es 
precisamente este flujo inspiratorio el que arrastra las partículas hacia el interior. 
Se trata de un flujo turbulento, que es alto en las primeras divisiones bronquiales, 
donde actúa el citado mecanismo de impactación. A medida que el flujo va 
disminuyendo y se hace laminar, el depósito de partículas es inversamente 
proporcional al mismo, ya que el tiempo de permanencia en las vías aéreas es 
superior y se produce principalmente el mecanismo de sedimentación. 
Finalmente, en las porciones más distales, cuando prácticamente ya no existe 
flujo, predominan los movimientos erráticos de las partículas, que si son muy 
pequeñas pueden incluso alcanzar los alveolos y traspasarlos, o ser arrastradas 
de nuevo hacia el exterior al iniciarse el movimiento de la espiración. La apnea 
que se recomienda al finalizar la maniobra inspiratoria pretende, precisamente, 
favorecer el depósito de las sustancias inhaladas en las zonas distales, donde 
se busca la adhesión del fármaco a sus receptores y así potenciar su acción. Al 
no existir flujo de aire en ninguna dirección, se aumenta el tiempo de 
permanencia de las moléculas en el interior de las vías aéreas, para estar más 
al alcance de los mencionados receptores (5). 

Estructura anatómica de las vías aéreas 

 La estructura en forma de árbol, con sus ramificaciones perfectamente 
conocidas desde un tronco común, ha permitido estudiar como las partículas 
circulan por este territorio (4). Existen diferentes sistemas de simulación, donde 
las variables implicadas actúan como independientes para poder definir el lugar 
y la magnitud del depósito. La continua modernización de las técnicas de imagen 
ha facilitado también esta tarea, que ya había sido iniciada por los estudiosos de 
fluídica o lógica fluídica (informática aplicada a la mecánica de fluidos). Son las 
enfermedades de estas vías aéreas, algunas entre las más comunes (asma, 
EPOC), las que al modificar la estructura, ya sea con distorsiones bronquiales o 
con la obstrucción de las propias vías (aumento de moco, contracción), las que 
hacen más complicado calcular las características del depósito de partículas. La 
reducción del flujo espiratorio es una de las principales consecuencias de estos 
procesos, por lo que también se modifica el tiempo de permanencia de las 
partículas en el pulmón, que en función de si son dañinas o beneficiosas, se 
actuará en consecuencia (8). 
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Condiciones ambientales 

 Las condiciones ambientales en las que se produce la respiración, juegan 
también un papel importante en el depósito de las partículas. De todas ellas es 
el grado de humedad una de las características a tener más en cuenta. La 
denominada higroscopicidad de cada partícula hace que pueda aumentar o 
disminuir de tamaño, lo que condiciona, como hemos visto, el lugar de depósito. 
También las condiciones de humedad en el interior del territorio bronquial puede 
favorecer o dificultar la adhesión de las partículas, hecho que puede resultar de 
gran interés para algunos fármacos, ya que puede facilitarse el alcanzar una 
DMMA determinada, que sea la deseable por la localización de los receptores 
(9). 

Aclaramiento mucociliar 

 Uno de los principales sistemas de defensa del aparato respiratorio frente 
a la entrada de sustancias extrañas, ya sean biológicamente activas o partículas 
inactivas, es el denominado “aclaramiento mucociliar”. De entrada, la integridad 
del epitelio seudoestratificado existente en el árbol bronquial, con una fuerte 
unión intercelular, evita la penetración de este material hacia la submucosa, zona 
inervada e intensamente vascularizada, que se encargará de facilitar su 
penetración más interna. La secreción permanente de moco por parte de algunas 
células y fundamentalmente de las glándulas, permite la adhesión del material 
particulado que ha penetrado, el cual es movilizado por los cilios con su batido. 
Las zonas nasales con un movimiento hacia el interior y las bronquiales con una 
movilidad hacia la glotis, lugar donde convergen moco y partículas para ser 
expulsadas, ya sea por la deglución o hacia el exterior mediante la tos. En 
función del grado de solubilidad de las partículas (hidro o liposolubles) tomarán 
una u otra dirección, hasta ser absorbidas o eliminadas. Las que alcanzan el 
territorio alveolar serán fagocitadas o harán posibles algunas modificaciones 
patológicas en este ambiente hematógeno (10). 

Métodos de estudio del depósito pulmonar de partículas 

 Los métodos de estudio para valorar el depósito pulmonar de las 
partículas inhaladas se derivan de la aplicación de modelos matemáticos a la 
dinámica de fluidos y éstos pueden clasificarse en: empíricos, deterministas, 
estocásticos, computacionales y con radioisótopos. En todos los casos, las 
propuestas se ajustan a un modelo pulmonar descrito por Weibel en 1963 (11). 
Los modelos empíricos se basan en formulaciones algebraicas obtenidas de 
observaciones experimentales, en muchos casos a partir del depósito nasal, oral 
o laríngeo. Existe un modelo de referencia, auspiciado por la International 
Commission on Radiological Protection (12), que usa datos teóricos, además de 
las características de las partículas y las condiciones ventilatorias. Estos 
modelos son utilizados como referencia cuando se emplean otras formas de 
cálculo. Los modelos deterministas utilizan formas de simulación ampliamente 
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empleados en ingeniería, a partir de un flujo de aire que circula por una tubería 
que se va ramificando sucesivamente. Los cálculos tienen en cuenta si el flujo 
es laminar o turbulento, pero no la forma o tamaño de las partículas inhaladas. 
Uno de los modelos deterministas más utilizados fue propuesto por 
investigadores de la Universidad de Carolina del Norte (13) y revisado 
recientemente con buena concordancia con observaciones experimentales (14). 
Los modelos estocásticos se fundamentan en una distribución al azar de las 
partículas inhaladas en el interior de las vías aéreas y se utilizan ampliamente 
para analizar el depósito del humo de los cigarrillos, partículas de diésel, tanto 
en experimentos en animales como en humanos. Los cálculos incluyen la 
estructura anatómica pulmonar, ya sean la longitud y diámetros bronquiales, los 
ángulos de división y el área de la sección transversal pulmonar (cross-sectional 
area). Los modelos computacionales, expresados por las siglas de 
Computational Fluid  Dynamics (CFD), utilizan la facilidad de cálculo que ofrecen 
los ordenadores actuales para simular el movimiento de las partículas al ser 
inhaladas. Su base teórica son las denominadas ecuaciones propuestas por el 
francés Claude Navier y el irlandés George Stokes hace más de un siglo para el 
estudio de la dinámica de fluidos. La precisión del cálculo permite analizar el 
comportamiento de cada partícula en función de su velocidad y presión en un 
momento determinado, para de esta forma situarla en cualquier punto del 
espacio. Los datos así obtenidos han sido validados comparándolos con 
estudios experimentales y en la actualidad se utilizan para determinar la 
distribución de diferentes partículas en los pulmones (15-16). No obstante, el 
método más empleado para valorar la distribución de fármacos es el que se 
fundamenta en la gammagrafía y la tomografía computada por emisión de 
fotones (SPECT, Single Photon Emission Computarized Tomography), 
cuantificado a partir de imágenes bi o tridimensionales que valoran la distribución 
de moléculas marcadas con radioisótopos (Tecnecio-99m, Xenon-133, Carbono-
11 o Fluor-18) (17).  

 

Depósito pulmonar de fármacos: consideraciones prácticas 

 Los métodos citados anteriormente adquieren su máximo interés para 
caracterizar el depósito pulmonar de las moléculas farmacológicas que se 
utilizan habitualmente. El campo más común es el de las enfermedades 
respiratorias ya que de esta forma se alcanza una rapidez de acción casi 
inmediata y se evitan la mayoría de los efectos secundarios que puedan deberse 
a una administración sistémica. Existen numerosos artilugios comerciales que 
contienen el fármaco ya sea disuelto o en polvo, siempre en partículas cuyo 
tamaño permita la llegada a las zonas más profundas del aparato respiratorio, 
lugar donde se ubican generalmente las principales anomalías. Debe tenerse en 
cuenta que los aerosoles así generados, ya sea en “cartuchos presurizados”, en 
polvo o generados a partir de nebulizadores, son del tipo denominado 
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“heterodisperso”. Es decir, no todas las moléculas tienen el mismo tamaño, 
aunque su distribución gaussiana proporcione una media alrededor del tamaño 
previsto como más adecuado para su penetración y depósito. Para ello deberán 
tenerse en cuenta los mecanismos de depósito citados anteriormente y también 
la forma como se genere el flujo inspiratorio o la apnea, imprescindible para 
facilitar la sedimentación del fármaco (18). 

 Antes de su comercialización, tanto los fármacos como sus equipos 
dispensadores, deben ser analizados con cualquiera de los métodos 
mencionados, para poder certificar los aspectos teóricos previstos para su 
utilización. La prescripción deberá tener en cuenta no solo el fármaco más 
adecuado sino las características del paciente (edad, limitaciones físicas, 
capacidad de aprendizaje, etcétera) e insistir siempre en la comprobación del 
uso correcto de los aparatos. El dispensador ideal de fármacos en inhalación no 
existe y, por el contrario, disponemos de una amplísima variedad de modelos 
comerciales. Las exigencias motivadas por el cambio climático y el uso de 
sustancias hidro-fluoro-carbonadas (HFC), que actúan como propelentes en 
algunos tipos de cartucho presurizado, y que deberían ser sustituidas por otras 
sustancias que no faciliten el efecto invernadero (19), hace necesaria una 
reflexión conjunta de todos los fabricantes, médicos y usuarios. En algunos 
países, donde existen empresas propias que suministran este tipo de 
medicación, el uso de estos propelentes es prácticamente inexistente. En 
cualquier caso, la administración de aerosoles en polvo está bien documentada 
y extendida y disponemos de sustitutos para la medicación más habitualmente 
utilizada.  Para las nuevas sustancias que podrían beneficiarse de la 
administración nebulizada, también disponemos de equipos con diferentes 
maneras de producir aerosoles, que son sencillos de utilizar, económicos y que 
permiten una buena utilización de las ventajas de esta vía. En una reciente 
publicación, Sandra Anderson y cols (5), han realizado una excelente revisión 
del pasado, presente y futuro de la medicación inhalada, con una exhaustiva 
relación de los fármacos más utilizados por esta vía.  

Inhaladores en cartucho presurizado (MDI) 

 Los inhaladores en forma de cartucho presurizado, denominados también 
MDI, son dispositivos para la administración de medicamentos en aerosol 
ampliamente utilizados en todo el mundo. En España se dispensan anualmente 
unos 15 millones de unidades, lo que constituye casi el 50% de todos los 
fármacos disponibles en aerosol. Su configuración permite la salida de una dosis 
fija en cada maniobra, gracias a una válvula de precisión que controla la salida 
de partículas, de un tamaño entre 2-4 micras (20). El equipo dispone de una 
cámara metálica donde se deposita el fármaco en solución, con un propelente 
líquido, generalmente Clorofluorocarbono (CFC), sustituido en los últimos 
tiempos por Hhidrofluoralcano (HFA). Al salir al exterior (temperatura ambiente y 
presión atmosférica), el propelente pasa a estado gaseoso y arrastra consigo el 
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fármaco (Figura 2).  Si el disparo se hace coincidir con una inspiración profunda, 
todo el contenido penetra en el interior de las vías aéreas. Su introducción 
supuso un gran avance en la administración de fármacos, tanto en el caso de los 
broncodilatadores (21) como en el de los corticoides (22). Precisamente es en la 
sincronización entre la inspiración del paciente y la salida del fármaco donde 
reside la mayor dificultad en el manejo de este tipo de inhaladores (23), por otra 
parte fácil de utilizar, transportables y seguros. Para mejorar sus inconvenientes 
se han diseñado cámaras espaciadoras (Figura 2), que se colocan entre el 
equipo y la boca del paciente y que resultan especialmente útiles en niños (24). 
De cualquier forma, una gran parte de las partículas inhaladas se depositan en 
la orofaringe y tan solo un 15-20% alcanzan el territorio bronquial más distal (25). 
Otro de los inconvenientes de estos equipos es el denominado efecto “frío-freón”, 
más evidente con los propelentes de CFC que con los de HFA (26). Este efecto 
consiste en la interrupción de la inspiración con la llegada de las partículas frías 
a la faringe y se reduce también de forma notable con el uso de las cámaras 
interpuestas. En los últimos años se utilizan propelentes de este segundo tipo, 
en concreto el HFA134a, con menor efecto invernadero en la atmósfera terrestre. 
La introducción de partículas de menor MMAD  (1-2 micras), especialmente en 
algunos corticosteroides, ha permitido también que el depósito pulmonar sea 
muy superior al habitual, alcanzando cifras cercanas al 50% (27). 

 Todas las sociedades científicas neumológicas, tanto las nacionales como 
las internacionales, han desarrollado carteles, artículos de divulgación y todo tipo 
de material para facilitar el aprendizaje de las maniobras de inhalación con los 
MDI (28,29).  La necesidad de realizar una serie de movimientos muy precisos 
para que el producto pueda llegar a su destino, obliga a que los pacientes sean 
convenientemente instruidos y examinados sobre la corrección de las maniobras 
(23).  Además, es necesario que los pacientes desarrollen un flujo inspiratorio no 
menor de unos 30 L/min-2. Uno de los pasos más importantes es que se realice 
una apnea postinspiratoria para facilitar la sedimentación del fármaco, además 
de la necesaria coordinación entre el disparo y la inspiración. A tal efecto se han 
fabricado equipos (Autohaler, Easyhaler) que se disparan automáticamente al 
iniciar la maniobra y que mejoran el depósito pulmonar (30,31). 

 Debido al aumento de la temperatura terrestre y a las evidencias sobre el 
cambio climático, en los últimos años han surgido opiniones y movimientos para 
sustituir los inhaladores MDI, ya que los propelentes que contienen participan 
también en el aumento del efecto invernadero. La Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios, ha presentado recientemente una nota 
informativa (32) en la que se adhiere a las indicaciones de las Sociedades 
Científicas, aunque con un punto de prudencia sobre su sustitución inmediata 
por inhaladores en polvo. 
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Inhaladores en polvo 

  Los inhaladores en polvo se utilizan desde la antigüedad,  aunque fueron 
desarrollados en forma comercial a partir de la aparición del Cromoglicato 
Disódico (33), que se administraba en un cartucho denominado Spinhaler. Estos 
fármacos en polvo debían ser introducidos a partir del flujo generado por la 
inspiración profunda del paciente, por lo que se evitaba la coordinación necesaria 
entre el disparo del MDI y la maniobra inspiratoria. La fuerza de succión 
generada permitía la entrada del polvo, cuya dosis previamente se había 
depositado en una cámara de entrada o en un blister, que debía perforarse. Esta 
forma de dispensación se extendió rápidamente a otro tipo de fármacos 
(broncodilatadores y cortidoides), que depositaban el medicamento en una 
cámara de dosificación o en tiras de blister sellados. Se desarrollaron sistemas 
monodosis y multidosis para facilitar su utilización, que rápidamente se hizo muy 
popular (Turbuhaler, Accuhaler, Breezhaler). Este tipo de dispositivos evitaba 
también la utilización de propelentes, con el subsiguiente apoyo a las 
recomendaciones internacionales que intentan evitar el acúmulo de gases 
atmosféricos con efecto invernadero. Al principio los inhaladores en polvo fueron 
cuestionados, ya que los pacientes no perciben la entrada del medicamento y en 
algunos casos se presumía que el término “aerosol” pudiera ser extensivo al 
polvo en suspensión. Otro de sus enemigos es que la humedad puede aglomerar 
la medicación en polvo, por lo que deben mantenerse siempre en un ambiente 
seco. No obstante los equipos son absolutamente herméticos y resulta muy difícil 
que la atmósfera entre en contacto con la sustancia, al menos hasta que no es 
extraída para ser inhalada (34). 

 El tamaño de las partículas generadas con este tipo de dispensadores es 
similar a los del MDI, por lo que la penetración pulmonar es muy parecida y, en 
algunos casos, algo superior, alcanzando el 20-30% del total del aerosol de la 
dosis. En aquellos pacientes incapaces de generar el suficiente flujo inspiratorio 
pueden resultar menos adecuados, pero con unos 30 L/min-2 el medicamento 
alcanza sus receptores y se produce el efecto deseado (35). El fármaco se 
encuentra generalmente mezclado con agregados de glucosa, por lo que la 
maniobra inspiratoria debe dispersarlo y hacer que las pequeñas partículas 
penetren hacia el interior de los bronquios (36).  

 Este tipo de dispensadores se han generalizado en los últimos años y 
forman parte de los más utilizados para el tratamiento de las enfermedades 
respiratorias más comunes. Existe un amplio arsenal de equipos, tanto en 
sistema monodosis, en los que debe introducirse una cápsula que contiene el 
polvo micronizado, como sistema multisosis, en cuyo caso el fármaco se halla 
depositado en su interior y la dosis se obtiene previamente a cada disparo. El 
sistema es muy útil y práctico para la población general, con las únicas 
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salvedades de personas que por su edad (niños o ancianos) o por imposibilidad 
de generar el flujo inspiratorio adecuado, no puedan beneficiarse y deba 
recurrirse a otro tipo de dispensador (5). 

Nebulizadores 

 Se denomina nebulizador a un aparato capaz de convertir un líquido en 
aerosol. Existen nebulizadores de diferentes tipos, pero los más habituales para 
el uso médicos son los denominados de tipo “jet” y los “ultrasónicos”. Los 
nebulizadores “jet” se fundamentan en el efecto descrito por Daniel Bernouilli 
(1700-1782), según el cual cuando un gas circula por un tubo y se reduce el 
diámetro del mismo, se produce un aumento de la velocidad de salida, lo cual 
genera un fenómeno de succión al reducirse la presión. Si este punto de salida 
entra en contacto con una superficie líquida, se produce la emisión de partículas 
del mismo en forma de gotas en suspensión. Si esta zona se une mediante una 
mascarilla a las vías respiratorias de un paciente, se facilita la entrada del 
fármaco nebulizado hacia su interior. En la mayoría de estos equipos, la 
producción de aerosol se genera únicamente durante la maniobra inspiratoria, 
por lo que se evita el consumo de fármaco cuando no es útil (37). Los 
nebulizadores “ultrasónicos” utilizan un vibrador piezoeléctrico que oscila a una 
determinada frecuencia (generalmente entre 2-3 millones de veces /segundo) y 
convierte la superficie líquida de un depósito en aerosol (38). Los primeros 
pueden convertir en aerosol cualquier líquido en el que esté disuelto el fármaco, 
mientras que los segundos pueden ser más ineficaces si la solución es más 
viscosa (39). 

 Este tipo de dispensadores, de los que existen una amplia representación 
comercial, permiten administrar la medicación sin la cooperación tan detallada 
de los anteriores equipos MDI o en polvo. No obstante se requiere que el 
paciente esté correctamente conectado y mantenga una respiración entre 6-8 
L/min, que puede realizarse en reposo y con una cadencia respiratoria habitual. 
Con este tipo de artilugios se produce una gran pérdida de fármaco, que se 
adhiere a las paredes del equipo y a las tubuladuras o se deposita en la 
atmósfera circundante. Se ha calculado que únicamente entre un 10-15% del 
total de la dosis penetra en las vías aéreas (40). Este depósito puede mejorarse 
si se realiza un tipo de respiración con inspiraciones profundas seguidas de 
apnea para, como se ha comentado, facilitar el depósito por sedimentación (41). 
Otro elemento a valorar es que se producen partículas de tamaño muy diversos, 
por lo que las mayores se depositan en el fondo del equipo o en la boca y faringe 
del paciente, donde será muy necesario realizar las maniobras de limpieza 
posterior para reducir la absorción oral.  

 Disponemos de maneras muy sencillas de generar aerosoles. Una de 
ellas consiste en generar la presión aérea, similar al efecto “jet”, mediante la 
simple presión manual sobre una pera de goma, que esté en contacto con la 
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superficie líquida. Si colocamos una simple boquilla a la salida del recipiente 
podremos inhalar el líquido del depósito una vez convertido en aerosol. El 
modelo más utilizado es el tipo DeVilbiss, fácil de manejar, sencillo y económico. 
Otra posibilidad comercializada de disponer de medicación en aerosol es el 
sistema Respimat, patentado por la empresa Boehringer Ingelheim, que consiste 
en una suspensión de “niebla suave” obtenida mediante la energía mecánica 
generada por un resorte que comprime el fármaco. La suspensión pasa a través 
de un filtro con más de 1000 orificios, que conduce el aerosol de una manera 
suave hacia el exterior, para ser inhalada de una manera sencilla con la 
respiración del paciente. Las partículas obtenidas oscilan entre 2-5 micras, con 
lo que se alcanza un depósito pulmonar muy elevado, superior en muchos casos 
al 50% emitido (42). 

Posibilidades terapéuticas en aerosol 

 Las posibilidades de administrar medicamentos en aerosol son muy 
amplias. Existen numerosas presentaciones, ya sea en el formato donde 
dispensador y fármaco son parte de un mismo equipo (con presentación en MDI 
o en polvo), o en formas separadas , donde para obtener el aerosol debemos 
utilizar un artilugio aparte, generalmente en forma de nebulizador comercial. 
Disponemos de broncodilatadores del tipo agonistas adrenérgicos Beta-2, con 
una amplísima representación (Adrenalina, Salbutamol, Terbutalino, 
Levalbuterol, Fenoterol, Formoterol, Indacaterol, Olodaterol y Salmeterol), 
agrupados en los denominados SABA (de acción corta) o LABA (de acción larga 
y mantenida). Otro grupo de fármacos broncodilatadores lo constituyen los 
antagonistas de los receptores muscarínicos (Ipratropio, Tiotropio, Glicopirronio, 
Aclidinio, y Umeclidinio), también distribuidos entre acciones cortas y largas y 
muy utilizados, especialmente en la EPOC. Un aspecto que resultó trascendental 
para el tratamiento del asma lo constituyen los corticosteroides en inhalación. En 
este campo disponemos también de amplias posibilidades (Beclometasona, 
Budesonida, Ciclesonida, Flunisolide, Fluticasona Furoato, Fluticasona 
Propionato y Mometasona Furoato), que cubren tanto los de corta duración como 
los de larga, así como solos o asociados con los diferentes broncodilatadores 
mencionados. Estas asociaciones existen también para los broncodilatadores de 
diferentes grupos de acción. En el ámbito de las denominadas “cromonas” 
disponemos de Cromoglicato Sódico y Nedocromil, fármacos que actúan de 
forma preventiva en el asma y otros procesos alérgicos. Como medicamentos 
contra las infecciones existen preparados de amplia actuación (Aztreonam, 
Levofloxacino, Colistina y Amikacina). También disponemos de inhibidores de la 
Neuraminidasa (Zanamivir y Laninamivir), Ribavirina como tratamiento del Virus 
Respiratorio Sincitial, Pentamidina para el Pneumocystis jiroveci. Para el manejo 
de la fibrosis quística puede administrarse Desoxiribonucleasa humana 
recombinante (rhDNase) en aerosol y utilizando diferentes nebulizadores 
comerciales (Marquest Acorn II, Hudson T Up-Draft II, Pari LC Jet Plus, Medic-
Aid Sidestream), todos ellos con una producción de partículas de un tamaño que 
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oscila entre 2-5 micras de MMAD. Las pruebas de provocación bronquial, 
generalmente realizadas con inhalación de Metacolina, Histamina, Adenosina o 
Carbachol, pueden también hacerse con una preparación de Manitol 
comercializada en polvo. Para el tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar 
disponemos de la posibilidad de utilizar Prostaciclina inhalada y podemos 
también administrar surfactante pulmonar en instilación para el Síndrome de 
Distress Respiratorio que curse con su déficit. Finalmente, existe una amplia 
posibilidad de administrar otras sustancias por vía inhalatoria (Nicotina en 
diferentes formatos, Loxapine y Levodopa). La Insulina se utilizó en diferentes 
ensayos con un buen éxito inicial y posteriormente fue retirada debido a 
diferentes efectos secundarios.  

 Varias compañías farmacéuticas están ensayando diversas posibilidades 
de administrar fármacos por vía inhalatoria para tratar diferentes enfermedades. 
Entre ellos podemos destacar algunas citosinas (GM-CSF), agentes 
quimioprotectores como la Tretionina, Interferón Beta1a, antiparásitos como 
Ivermectin, antifúngicos como Itraconazol y Voriconazol, antibióticos como 
Teicoplanin, antrifibróticos como la Pirfenidona y una amplia variedad de 
fármacos con múltiples actividades (5). En España disponemos de un registro 
nacional sobre estas indicaciones (43) y es de esperar un rápido avance en 
conocer nuevas moléculas o desarrollar una mejor forma de administrar las 
actuales. En cualquier caso, la vía inhalatoria permite cumplir uno de los más 
antiguos aforismos de la medicina, actuar con eficacia y con el mínimo daño 
posible. Al tratarse de dosis pequeñas y dirigidas directamente a su punto de 
acción, la relación beneficio/riesgo es óptima en la mayoría de las circunstancias. 
Por este motivo deberán cuidarse exquisitamente las indicaciones para un buen 
uso de este tipo de medicación, verdadera clave del éxito o fracaso del 
tratamiento indicado (Tabla 2).  
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Tabla 1 

Mecanismos implicados en el depósito de partículas en el pulmón 

 

  Forma y tamaño de las partículas 

  Flujo aéreo inspiratorio 

  Estructura anatómica de las vías aéreas 

  Condiciones ambientales (temperatura, humedad) 

  Aclaramiento mucociliar 
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Tabla 2  Indicaciones esenciales para el buen uso de los inhaladores 

MDI  

1. Preparar el equipo y colocarlo en posición vertical  

2. Sacar el tapón y agitar adecuadamente  

3. Vaciar los pulmones de aire 

4. Colocar el dispensador en la boca 

5. Iniciar la maniobra de inspiración 

6. Presionar el inhalador y seguir cogiendo aire de forma mantenida (simultáneamente) 

7. En los equipos con autodisparo se activará directamente con la maniobra 

8. Aguantar la respiración en apnea durante unos 5-10 segundos 

9. Sacar el aire lentamente 

10. Guardar el dispensador y si es necesario enjuagar la boca con agua 

MDI + cámara espaciadora 

1. Preparar el equipo, sacar el tapón, agitarlo y colocarlo en un extremo de la cámara 

2. Vaciar los pulmones de aire y colocar la cámara por el otro extremo en la boca 

3. Realizar los disparos indicados por la prescripción dentro de la cámara 

4. Realizar 4-5 inspiraciones lentas y mantenidas 

5. Aguantar la respiración en apnea unos 5-10 segundos 

6. Sacar el aire lentamente 

7. Tapar y guardar el equipo y limpiar la cámara según indicaciones 

Inhalador en polvo 

1. Preparar el equipo y colocarlo en la posición indicada frente a la boca 

2. Efectuar la carga según sea el equipo (cápsula, rotación, blister) 

3. Vaciar los pulmones de aire 

3. Colocar el dispensador en la boca 

4. Efectuar la inspiración en la forma recomendada por cada equipo (generalmente intensa) 

5. Aguantar la respiración en apnea durante 5-10 segundos 

6. Sacar el aire lentamente 

7. Guardar el dispensador y si es necesario enjuagar la boca con agua 
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Figura 1 

Mecanismos de depósito de las partículas en el pulmón 
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Figura 2 

Inhalador MDI y cámara espaciadora 
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