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DEPOSITO DE AEROSOL  EN LOS PULMONES DESDE CUATRO NEBULIZADORES
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El depósito total y regional de aerosol ha sido comparado usando cuatro nebulizadores; el Pari Boy 37.80, Pari IS-2, RespirGard II y Penta-Sonic. El aerosol fue radioetiquetado con [99Tcm]DTPA, administrado a diez sujetos saludables, y las distribuciones fueron monitoreadas por centellógrafo gamma. El depósito medio de aerosol pulmonar, expresado como porcentaje de las dosis inicialmente cargadas en los nebulizadores, fue: Pari IS-2 19%, Pari Boy 37.80 13%, RespirGard II 9% y Penta-Sonic 2%. Las proporciones de los depósitos de la periferia a centro del pulmón, sin embargo, fueron mayores con los nebulizadores RespirGard II y Penta-Sonic. La elección del nebulizador más apropiado depende del fármaco que sea administrado, puesto que el aerosol debe ser entregado en el sitio  requerido en cantidad suficiente, a la vez que minimiza la incidencia de los efectos colaterales locales o sistemáticos. 

INTRODUCCION

Una terapia inhalatoria exitosa depende de la entrega de la dosis requerida de droga en la región apropiada del aparato respiratorio. Los nebulizadores proveen formas de administración para un amplio rango de drogas y en particular de broncodilatadores. Dosis relativamente grandes, hasta de al menos 1 g en el caso de algunos antibióticos, pueden ser entregadas sin la necesidad para el paciente de adoptar técnicas especiales de inhalación.  

Los nebulizadores son de dos tipos básicos; el aerosol es generado ya sea por un chorro de aire de un compresor o por un cilindro de gas comprimido pasando a través del dispositivo, o ultrasónicamente. Las características de la producción de los dispositivos difieren en términos de sus cantidades de nebulización  y del rango del tamaño de las gotas generadas. También el diseño del sistema de nebulización puede  influenciar  en gran manera la proporción de la dosis  entregada al paciente.

La finalidad del presente estudio fue comparar el depósito de aerosol en los pulmones desde cuatro sistemas nebulizadores. Tres de estos sistemas fueron hechos con la intención de generar pequeñas gotas (diámetro medio de masa de alrededor de 2µm o inferior) para lograr una penetración  relativamente alta en las regiones periféricas  del  pulmón. Dos de estos nebulizadores de “pequeñas gotas” eran nebulizadores jet, uno manejado por un compresor y otro manejado por un cilindro, y el otro era un dispositivo ultrasónico. Estos tres sistemas han sido comparados con un nebulizador generando gotas relativamente grandes de aerosol (diámetro medio de masa de alrededor de 5 µm) usado primariamente para la entrega de aerosoles broncodilatadores.

METODOS

Cuatro sistemas de nebulización fueron comparados, el Pari Boy 37.80, Pari IS-2, DeVilbiss Penta-Sonic (también conocido como Porta-Sonic) y Salvia RespirGard II, provisto por los fabricantes en enero de 1991. Los nebulizadores Pari Boy 37.80 y Pari IS-2 fueron operados desde sus propios compresores e incorpora-ron un interruptor manual para sincronizar la generación de aerosol con la inhalación. El nebulizador Penta-Sonic es un sistema ultrasónico y fue usado con un circuito respiratorio Safe-Vent II (DeVilbiss Health Care Worldwide). El RespirGard II  fue operado desde un cilindro de aire comprimido. Los nebulizadores fueron operados con filtros de exhalación agregados, aunque tal sistema no es normalmente empleado con el Pari Boy 37.80. 

Las condiciones de operación para los nebulizadores están  listadas en la Tabla 1, junto con los diámetros medios de masa de aerosol. El calibrado de las gotas de aerosol fue llevado a cabo con solución de cloruro de sodio 0.9% c/v a 20°C y con una humedad relativa del 45%, por  difracción  de láser usando un Malvern Particle Sizer Series 2600. Los datos fueron generados como histogramas de partículas de masa  comprendiendo  bandas de 16 tamaños sobre el rango de 1.2 - 118µm. 

Nebulizador                   Presión del aire                 Valor de flujo del aire                 Diámetro medio de

                                      comprimido(kPa)                 comprimido a través                       la masa de 

                                                                               del nebulizador (l min –1)                  aerosol ((m)

Pari Boy 37.80                     78                                             3.3                                                4.9

Pari IS-2                             150                                            4.9                                                 1.2

RespirGard ll                      135                                            6.0                                                 0.8

Penta-Sonic                          -                                                 -                                                  2.2

Tabla 1 -   Condiciones de operación para los nebulizadores

Las bases físicas de esta técnica y su uso para evaluar la distribución del tamaño de las partículas desde nebulizadores han sido descriptas  en otra parte (1,2).

Diez sujetos saludables, 6 mujeres y 4 varones, de 19 a 23 años participaron en este  estudio. Todos eran no fumadores y tenían una función pulmonar normal, con volumen espiratorio forzado en 1s (FEV1)  valores de no menos del 80% de los valores predichos, como fueran evaluados por el Espirómetro Vitalograph (Vitalograph, Buckingham, U.K). Los sujetos fueron dosificados en cuatro fechas dentro de un período de cuatro semanas. En cada día de estudio, el aerosol fue administrado desde un nebulizador diferente, en orden elegido al azar. Antes de dosificarlo en cada ocasión, cada sujeto alcanzó un  valor de FEV1 de al menos 85% de aquel, obtenido durante la evaluación inicial. El estudio fue aprobado por un comité de ética y la administración del radiofarmacéutico autorizada por el Departamento de Salud  de Londres.

A cada nebulizador le fue agregado 3.0 ml de solución de cloruro de sodio 0.9% c/v conteniendo 60 MBq  99Tmm – etiquetado solución ácida de diethylenetriaminepentaacetic [kit para preparación de DTPA (Sn) etiquetada con technetium-99m, TCK-6, CIS(UK), High Wycombe]. Los sujetos inhalaron el aerosol mediante una boquilla, por respiración periódica relajada, mientras estaba sentado, habiendo sido instruido en el uso del interruptor donde fuera apropiado. Inmediatamente después de la dosificación, una imagen posterior y una anterior de los pulmones y el estómago, y una imagen lateral de la orofaringe fueron grabadas usando una cámara gamma. La radiactividad en cada sistema de nebulización fue impresa antes y después de la dosificación, para determinar la cantidad  total de aerosol entregado. Cada imagen era de 60s de duración y los datos fueron almacenados por computadora para análisis subsiguientes. En una ocasión, una imagen posterior de la ventilación de los pulmones, Kripton-81m, fue grabada para cada sujeto para definir los contornos del pulmón.

Las imágenes fueron mostradas en un monitor de televisión y las regiones de interés fueron definidas.  Los valores de conteo fueron determinados para las regiones central, intermedia y periférica de los pulmones (3), el estómago, esófago y orofaringe. Cada valor de conteo fue corregido para conteos de antecedentes y medios geométricos de los valores anteriores y posteriores fueron calculados para igualar la atenuación de los rayos (.

RESULTADOS

La generación de aerosol fue completada desde los nebulizadores Penta-Sonic y RespirGard II después de una media de 3-6 y 4-8 min respectivamente. Típicamente, los sujetos inhalaron desde los sistemas Pari Boy  37.80 y Pari IS-2  por 15 min.

Las distribuciones de la radioactividad están representadas en la Fig. 1. Los porcentajes medios de la dosis  retenida dentro de los sistemas de nebulización, incluyendo los filtros de exhalación, fueron 72% para el Pari Boy 37.80 y Pari IS-2, 89% para el RespirGard II y 98% para el Penta-Sonic. Los porcentajes de la dosis depositada en los pulmones están listados en la Tabla 2. El depósito en el filtro no fue cuantificado para el Sujeto 1mientras usaba el Pari Boy 37.80, y por lo tanto no fue posible cuantificar el depósito pulmonar de este sujeto. El depósito medio de aerosol pulmonar usando el nebulizador Pari IS-2 fue 19%, lo cual fue significantemente más grande (P<0.01, paired t-test) que el valor de 9% al usar el RespirGard II. El uso del Pari Boy 37.80 dio como resultado un depósito  pulmonar medio  del 13%. El depósito pulmonar medio del 2% al usar el nebulizador Penta-Sonic fue significativamente menor (P<0.01) que con algunos de los otros sistemas.  Las distribuciones  dentro de los pulmones están mostradas en la Fig. 2. El depósito en cada una de las tres zonas del pulmón fue mayor con el nebulizador Pari IS-2. La proporción media del depósito periférico a central fue significativamente mayor (P<0.01) con el RespirGard II y el Penta-Sonic, 2.1 y 2.0 respectivamente, que con el Pari IS-2, 1.6. La proporción media de 1.3 lograda con el Pari Boy 37.80 fue significativamente menor (P<0.01) que con cualquiera de los otros tres nebulizadores.

Usar los dos sistemas con interruptores manuales (Pari IS-2 y Pari Boy 37.80) la media de valores del 64% y 50% de la dosis entregada desde el nebulizador fue recuperada en el filtro de exhalación como aerosol desperdiciado, comparado con el valor medio de 84% para el RespirGard II, que no tenía interruptor.

DISCUSION

La selección del nebulizador para proporcionar una terapia en particular dependerá de la cantidad de droga a ser administrada, del valor de entrega requerido y de la profundidad a la cual la droga debe penetrar en los pulmones. La eficacia de los productos farmacéuticos entregados por el nebulizador puede estar severamente comprometida por la administración al usar un sistema de entrega inapropiado. No sólo tiene que considerarse al nebulizador por sí mismo, sino también la introducción de reguladores y válvulas dentro de los sistemas, puesto que tales accesorios modifican el aerosol entregado al paciente.

El tamaño del aerosol es uno de los principales parámetros que influencian el depósito pulmonar de partículas y gotas inhaladas. El diámetro medio de masa (MMD) de las gotas producidas por el nebulizador Pari Boy 37.80, 4.9 µm, fue mayor que el de los otros tres sistemas investigados en el presente estudio, a pesar de que el 30% de la masa de aerosol  fue asociado con gotas menores a 2µm de diámetro. De los tres dispositivos designados para generar pequeñas gotas de aerosol, el nebulizador ultrasónico, el Penta-Sonic, produjo gotas con un mayor MMD que aquellos provenientes de nebulizadores jet. Los MMDs medidos para los aerosoles del  Penta-Sonic y RespirGard II están en acuerdo cerrado con aquellos de 1.9 µm y 0.97µm respectivamente, citados por Dolovich(4).

Se debe tener cuidado cuando se comparan nebulizadores en base a los tamaños publicados de las gotas de aerosol. Las condiciones bajo las cuales las mediciones fueron llevadas a cabo pueden influenciar en gran medida los valores citados. Por ejemplo, Thomas et al. (5) reportó a los nebulizadores Penta-Sonic y RespirGard II como generadores de aerosol de MMDs 4.7µm y 2.1µm, respectivamente. Además del dispositivo, también es necesario considerar las condiciones de operación, tales como el valor de flujo de aire, la solución a ser nebulizada y la introducción de reguladores  dentro del sistema de entrega.

Como se esperaba, el depósito pulmonar fue más central para el aerosol generado por el nebulizador Pari Boy 37.80.

[image: image1.wmf]0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Pari Boy 37.80

Pari IS-2

Penta-Sonic con

Safe-Vent ll

RespirGard ll

Pulmones

Boca/ingerido

filtro de exhalación

Residuo

Como una proporción de la dosis inicial, sin embargo, el depósito en las regiones periféricas del pulmón fue mayor con el Pari Boy 37.80 que con los dispositivos RespirGard II o Penta-Sonic, aunque el nebulizador Pari Boy 37.80 fue operado con un valor de flujo de aire relativamente bajo de 3.3.l/min-1. El nebulizador Pari IS-2  dio como resultado la más alta dosis de aerosol periférico a los pulmones, aunque la proporción del depósito pulmonar periférico a central no fue tan alta como con los nebulizadores RespirGard II o Penta-Sonic. La proporción de la dosis depositada dentro de los pulmones varió considerablemente entre dispositivos. El nebulizador Penta-Sonic fue extremadamente ineficiente, dando como resultado un pro-medio de sólo el 2% de depósito pulmonar. Esto contrasta marcadamente con el 19% desde el Pari IS-2. La eficiencia relativamente alta de los dos nebulizadores Pari puede haber resultado en parte por el uso del interruptor, permitiendo que el tiempo de generación de aerosol coincida con la inhalación.

Figura 1  Rastreador de la distribución de la nebulización
A pesar que el uso del interruptor requiere la cooperación del paciente y prolonga el  tiempo total de dosificación, esto da como resultado que una mayor proporción del aerosol sea inhalada y depositado en  los  pulmones, y un depósito reducido en los filtros de exhalación. El uso de una válvula reguladora con el nebulizador RespirGard II reduce el  tamaño promedio de las gotas entregadas por el sistema (6), pero  también decrece la proporción del aerosol disponible para inhalación.
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Tabla 2 - Depósito pulmonar

Figura 2   Proporción de la dosis depositada en los pulmones

Hay una variabilidad considerable en el depósito pulmonar de aerosol desde el mismo dispositivo, aún  entre sujetos saludables inhalando por respiración periódica relajada. Esto puede haberse debido, en parte, a  variaciones en los patrones de respiración. Con pacientes es probable que tales variaciones sean aún mayores puesto que los depósitos dependen  del grado de obstrucción de las vías aéreas. Es aparente que para la mayoría de las formulaciones de amplia tolerancia en las dosis depositadas son clínicamente aceptables. Los lugares elegidos para la terapia de aerosol dentro de los pulmones, dependerán de la enfermedad que sea tratada. Gotas de aerosol de tamaño relativamente grande y depositadas principalmente en los bronquios son, por ejemplo, apropiadas para la entrega de amiloride para reducir la viscosidad del esputo en pacientes con fibrosis quística (7). En otras circunstancias, por ejemplo en el tratamiento del asma con salbutamol, la dosis total entregada muestra ser más importante que la distribución dentro de los pulmones (8). La profilaxis de la neumonía Pneumocystis carinii con pentamidine inhalado requiere una penetración de la droga a la región periférica del pulmón a la vez que minimiza el depósito en las vías aéreas mayores para reducir los efectos colaterales locales, notablemente la tos (5); para esta droga la elección apropiada del sistema de nebulización es particularmente importante. El nebulizador RespirGard II ha sido recomendado por el FDA. En contraste, el nebulizador Penta-Sonic ha sido asociado con una aparición relativamente frecuente de efectos colaterales locales (5).

El presente estudio ha mostrado una amplia variación entre cuatro nebulizadores en la dosis de aerosol depositado en los pulmones. La elección del sistema de nebulización dependerá de la terapia a ser administrada y de la conveniencia de operación del aparato. Es esencial igualar el producto farmacéutico con un apropiado sistema de nebulización para asegurar la óptima entrega de droga.

AGRADECIMIENTO

Quisiéramos agradecer a la Sra. K.P. Steed y al Dr. M.L. Everard por la asistencia con este estudio.

REFERENCIAS

1) Swithenbank J, Beer JM, Taylor DS, Abbott D, McCreath GC. A laser diagnostic technique for the measurement of droplet size distribution. Prog Astronaut Aeronaut 1976; 53:421-447.  

2) Newman SP, Pellow PGD, Clarke SW. Droplet size distributions of nebulized aerosols for inhalation therapy. Clin Phys Physiol Meas 1986; 7:139-146.  
3) Agnew JE, Francis RA, Pavia D, Clarke SW. Quantitative comparison of 99mTc-aerosol and 81Krm ventilation images. Clin Phys Physiol Meas  1982; 3:21-30.  

4) Dolovich M. Clinical aspects of aerosol physics. Respir Care 1991; 36:931-938.  
5) Thomas SHL, O’Doherty MJ, Page CJ, Nunan TO, Bateman NT. Which apparatus for inhaled pentamidine? A comparison of pulmonary deposition via eight nebulisers.  Eur Respir J 1991; 4:616-622.  
6) Simonds AK, Newman SP, Johnson MA, Talaee N, Lee CA, Clarke SW. Alveolar targeting of aerosol pentamidine-toward a rational delivery system.  Am Rev Respir Dis 1990; 141: 827-829.  
7) Thomas SHL, O’Doherty MJ, Graham A  et al. Pulmonary deposition of nebulized amiloride in cystic fibrosis: comparison of two nebulisers. Thorax 1991; 46: 717-721  
8) Zainudin BMZ, Biddiscombe M, Tolfree SEJ, Short M,  Spiro SG.  Comparison of bronchodilatador responses and deposition patterns of salbutamol inhaled from a pressurised metered dose inhaler, as a dry powder, and as a nebulized solution. Thorax 1990; 45:469-473.   

� EMBED Excel.Sheet.8  ���





� EMBED Excel.Sheet.8  ���








   4

[image: image3.wmf]0

5

10

15

20

Pari Boy 37.80

Pari IS-2

Penta-Sonic con

Safe-Vent II

RespirGard ll

Periferico

Intermedio

Central

[image: image4.wmf]0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Pari Boy 37.80

Pari IS-2

Penta-Sonic con

Safe-Vent ll

RespirGard ll

Pulmones

Boca/ingerido

filtro de exhalación

Residuo

_965826251.xls
Gráfico1

		Pari Boy 37.80		Pari Boy 37.80		Pari Boy 37.80		Pari Boy 37.80

		Pari IS-2		Pari IS-2		Pari IS-2		Pari IS-2

		Penta-Sonic con Safe-Vent ll		Penta-Sonic con Safe-Vent ll		Penta-Sonic con Safe-Vent ll		Penta-Sonic con Safe-Vent ll

		RespirGard ll		RespirGard ll		RespirGard ll		RespirGard ll



Pulmones

Boca/ingerido

filtro de exhalación

Residuo

13.095

14.285

27.381

45.239

19.0476

9.5238

50

21.4286

2.381

1.1905

2.9762

93.4523

9.5238

2.381

57.1428

30.9524



Hoja1

				Pulmones		Boca/ingerido		filtro de exhalación		Residuo

		Pari Boy 37.80		13.095		14.285		27.381		45.239

		Pari IS-2		19.0476		9.5238		50		21.4286

		Penta-Sonic con Safe-Vent ll		2.381		1.1905		2.9762		93.4523

		RespirGard ll		9.5238		2.381		57.1428		30.9524





Hoja1

		



Pulmones

Boca/ingerido

filtro de exhalación

Residuo



Hoja2

		





Hoja3

		






_965825665.xls
Gráfico1

		Pari Boy 37.80		Pari Boy 37.80		Pari Boy 37.80

		Pari IS-2		Pari IS-2		Pari IS-2

		Penta-Sonic con Safe-Vent II		Penta-Sonic con Safe-Vent II		Penta-Sonic con Safe-Vent II

		RespirGard ll		RespirGard ll		RespirGard ll



Periferico

Intermedio

Central

5

3.9

4.52

8.42

4.99

5.62

0.94

0.62

0.62

5.92

2.34

2.34



Hoja1

				Periferico		Intermedio		Central

		Pari Boy 37.80		5		3.9		4.52

		Pari IS-2		8.42		4.99		5.62

		Penta-Sonic con Safe-Vent II		0.94		0.62		0.62

		RespirGard ll		5.92		2.34		2.34





Hoja1

		



Periferico

Intermedio

Central



Hoja2

		





Hoja3

		






