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RESUMEN

Las características de producción y la eficiencia de entrega de un nuevo nebulizador de ventilación abierta, (PARI LC jet Plus), han sido investigadas in-vitro. La distribución de las partículas, así como el rango de producción, fueron medidos bajo condiciones de estado constantes. Además, el nebulizador fue probado utilizando un simulador de respiración, en condiciones de operación en continuo y operación intermitente. Las válvulas inspiratorias y espiratorias fueron ajustadas al sistema de modo de poder dirigir el flujo de aire.  El aerosol emitido por el nebulizador fue recogido en filtros, representando las cantidades de aerosol entregadas y desperdiciadas. Los resultados fueron comparados con dos nebulizadores convencionales de operación en continuo. La cantidad de aerosol emitido es dos veces superior para las dos configuraciones del PARI LC jet Plus (31% para el modo continuo contra 34% para el modo intermitente), comparado con los sistemas convencionales (15% y 17% respectivamente). Los resultados reflejan el efecto económico de la terapia comandada e indican que la eficiencia en la entrega del medicamento puede ser mejorada mediante el uso de un sistema de válvulas en los nebulizadores de operación en continuo y ventilación abierta.

I. INTRODUCCION

Los nebulizadores equipados con un interruptor son conocidos por permitir economizar medicación (1) puesto que el aerosol sólo es producido en sincronía con la inhalación. La nebulización intermitente reduce el desperdicio de aerosol y la contaminación del medio ambiente. En contraste, con los nebulizadores de operación en continuo que generan una cantidad constante de aerosol, al menos un 50% del mismo es desperdiciado durante la fase exhalatoria de la respiración. Sin embargo, los interruptores manuales requieren coordinación por parte del paciente, y el aumento de eficiencia da como resultado períodos de tratamiento más prolongados. Para combinar la conveniencia de la operación en continuo y la eficiencia de la nebulización intermitente, un nuevo sistema de nebulización, el PARI LC Jet Plus, ha sido desarrollado.

II. MATERIALES Y METODOS

Las características de las partículas producidas por el nebulizador, fueron medidas y evaluadas utilizando un medidor de partículas MALVERN serie 2600c., basado en la técnica de dispersión de la luz (software M7.08, modelo independiente, experimentos limitados), bajo condiciones de prueba estandarizadas (temperatura de la habitación: 23oC, 50% de humedad relativa). El medidor de volumen del rayo láser fue ubicado a 1 cm. de distancia de la boquilla del nebulizador, dentro de la zona de no turbulencia del centro del flujo de salida libre del aerosol. La simulación de estado constante del flujo inspiratorio del paciente fue realizada a intervalos de flujo fijados, para estimar el comportamiento dinámico del nebulizador bajo condiciones de respiración realistas. Para cada configuración la cantidad total de producción de aerosol (peso perdido) fue medida durante 5' de operación en continuo. Para el ensayo se utilizó solución salina (NaCl 0,9%) como solución de prueba, en representación de soluciones comunes de medicamentos. El aerosol emitido fue recolectado en filtros electrostáticos (3M, 99% de eficiencia en filtrado). Los filtros fueron secados y el NaCl depositado fue analizado gravimétricamente. Las medidas fueron realizadas con una balanza Mettler (Mod.H51, precisión en la medición 0,05mg). La cantidad de producción efectiva de aerosol fue deducida de la cantidad de aerosol seco recolectado en el filtro, calculando la correspondiente cantidad de solución con su respectiva concentración inicial. Por lo tanto la cantidad de producción efectiva representa la cantidad de solución inicial (tal como lo especifica la firma productora del medicamento) generada por el nebulizador. 

Se efectuaron ensayos adicionales con un simulador de respiración operado a pistón, creando una función de flujo sinusoidal. Los parámetros fueron fijados a un volumen periódico de 500 ml y a una frecuencia respiratoria de 15 ciclos por minuto, resultando en 15 l/min el promedio de flujo inspiratorio y 23 l/min el flujo máximo. La disposición del nebulizador utilizado en los ensayos se muestra en la fig.2. El aerosol generado durante la simulación respiratoria, fue recolectado en un filtro inspiratorio y otro espiratorio. El NaCl seco fue medido gravimétricamente según se describió arriba. Durante la operación intermitente el aire comprimido fue suministrado automáticamente al comienzo e interrumpido al final de la fase de inhalación.

III. RESULTADOS Y DISCUSION

Las características de producción del nebulizador LC Jet Plus están resumidas en la Tabla 1 como una función del flujo de jet y de la presión de operación, respectivamente. Estos resultados fueron obtenidos durante la operación en continuo con un flujo inspiratorio simulado y constante de 20 l/min. Como era de esperarse, incrementando la energía suministrado al sistema resulta  un incremento de las cantidades de producción total (TOR) y de  producción efectiva (EOR), y en una disminución del diámetro medio de la masa (MMD), de las partículas. Correspondientemente, el porcentaje de partículas con masa menor a 5(m (% de masa <5 (m) se incrementa de 50% a 74%. Puesto que las partículas por debajo de 5(m son capaces de penetrar en los pulmones (2), la cantidad de producción respirable EOR < 5(m puede ser calculada con los valores de EOR y del % de masa < 5(m. Esta figura refleja la producción de dosis respirable. Por contraste, la producción total (peso perdido), siempre incluirá pérdidas por evaporación durante la nebulización (3,4) que no contribuyen a la producción de medicamento. Debe considerarse además que las técnicas ópticas de medición de partículas no permiten contabilizar los cambios de concentración dependientes del tamaño, asociados con diferentes tasas de evaporación (5) que ocurren entre la zona de generación primaria de partículas y la salida de la boquilla del nebulizador (el tiempo de vida media de una partícula de agua de 1(m, en condiciones ambientes, es aproximadamente de 10ms, contra 100ms para una partícula de 5(m, es decir, un tiempo de evaporación 10 veces mayor). Por lo tanto la distribución de medicamento según el tamaño de las partículas es diferente de la distribución de masa medida de las partículas. Esto puede llevar a una subestimación de la dosis respirable, derivada de las mediciones por dispersión de luz.

La Figura 1muestra las cantidades de producción total y efectiva como una función del flujo inspiratorio, para un flujo del jet ajustado de 5 l/min. Ambos valores aumentan rápidamente entre 5 y 15 l/min y se aproximan a un valor casi constante de más de 20 l/min. Sólo se observaron ligeras alteraciones de la distribución del tamaño de las partículas, en el rango de flujo por debajo de 20 l/min. (MMD 3.7(m a 3.4(m). Por lo tanto puede concluirse que la característica de corte del nebulizador permanece casi sin cambios.

Tabla 1

Características In-vitro del nebulizador LC Jet Plus

  Flujo del 

  Jet [ l/ min ]                                  3                        4                            5                                 6           

  Presión de 

  operación:[bar-psi]
0,55 – 8
0,90 – 13
1,35 – 20
1,75 - 25

  TOR      [mg/ min]
310
420
520
550

  EOR      [mg/ min]
265
330
415
430

  MMD      [(m]
5.0
4.0
3.2
2.8

  Masa  % <5(m [%]
50
62
70
74

  EOR   <5(m [mg/ min]
133
205
290
318

Consecuentemente, el incremento en la producción resulta del cambio de partículas primarias a tamaños menores, debida a la mezcla con el aire ingresado por la ventilación abierta (evaporación incrementada). Como consecuencia, más partículas con una concentración de medicamento incrementada están en condiciones de abandonar el sistema. Con el incremento del flujo inspiratorio (por encima de 20 l/min), las partículas mayores impactan sobre las paredes (reduciendo el MMD a 2.9(m) y la producción ya no aumenta más.
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Figura 1.  Características de la producción del LC Jet PLUS

La figura 1 muestra la producción del nebulizador, controlada por la respiración.

Este efecto puede ser utilizado para entregar altas cantidades de aerosol durante la inhalación y, por medio de un sistema de válvulas, minimizar la producción durante la exhalación (ventilación cerrada).

Esta disposición se ilustra en la Figura 2a. En los simuladores de respiración fueron incorporados dos filtros al sistema simulando el aerosol a ser inspirado por un paciente (dosis entregada), y la cantidad emitida al ambiente (dosis desperdiciada), respectivamente. Durante la inhalación, el aire ambiente ingresa a través de la ventilación abierta hacia la zona de formación de las partículas, creando un aumento de la producción de aerosol, de acuerdo a la figura 1. Durante la exhalación, la válvula inspiratoria cierra la ventilación abierta y el aerosol residual (si es generado continuamente) junto con el aire exhalado, es expulsado a través de la válvula espiratoria. Con el fin de demostrar la ventaja de este sistema, el LC Jet Plus ha sido comparado con dos sistemas convencionales: los nebulizadores descartables DeVilbiss (Marquest Whisper-Jet) y el Hudson (Updraft II), como se ilustra en la Fig.2b. Estos sistemas cerrados siempre producen un valor constante de aerosol. Durante la inhalación el aerosol es diluido al mezclarse con el aire ambiente ingresado a través de la conexión T que se encuentra sobre la parte superior del nebulizador. Para la recolección de aerosol, fueron colocados dos filtros en los conductos de inhalación y exhalación.

La Tabla 2 resume la distribución de dosis obtenida con el simulador respiratorio, como una proporción de la dosis ingresada a los nebulizadores (3 ml NaCl 0.9%). Los nebulizadores DeVilbiss y Hudson fueron operados por un compresor PulmoAide (5 l/min de caudal); el LC Jet Plus con un compresor PRONEB(3.5 l/min de caudal). El tamaño de las partículas y las cantidades de producción fueron: MMD 6.3(m y TOR 160 mg/min para el DeVilbiss; MMD 5.3(m y TOR 130 mg/min para el Hudson, y MMD 4.3(m y TOR 360 mg/min (a 20 l/min de flujo inspiratorio) para el LC Jet Plus, respectivamente. Todos los nebulizadores se hicieron funcionar sobre el simulador respiratorio hasta que dejaban de emitir aerosol. De acuerdo a lo observado, una cantidad incrementada de dosis de aerosol fue emitida por el LC Jet Plus, mientras que la cantidad desperdiciada era menor. La dosis residual fue menor en el LC Jet Plus comparada con el DeVilbiss y el Hudson. Las diferencias en los sistemas de utilización de aerosol aparecen aún más pronunciadas al expresar la relación entre el aerosol emitido y el desperdiciado: 47%-53% (DeVilbiss) y 44%-56% (Hudson) contra 69%-31% para el LC Jet Plus operado continuamente. 
TABLA 2

Eficiencia de entrega de sistemas nebulizadores durante  la  simulación respiratoria

 Nebulizador                                              DeVilbiss         Hudson          LC Jet Plus          LC Jet Plus

                                                                    continuo          continuo        continuo               intermitente

Dosis de aerosol entregado
(%)     
15
                 17
                31
                     34

Dosis de aerosol desperdiciado
(%)             
17
                  22
               14
                     11

Dosis residual
(%)                    
68     
             61
               55
                     55     

Tiempo de secado
(min)
                     9
                 15
                  6
                       9
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Fig 2. Disposición para simulador respiratorio: 
a) Nebulizador PARI LC Jet PLUS,


b) Nebulizador tradicional

Este resultado puede mejorarse considerablemente con operación intermitente (76%-24%). Puesto que en este caso el tiempo de tratamiento se prolonga alrededor de un 50%, es recomendable incluir un interruptor para terapia comandada, en configuraciones compresor / nebulizador de alto rango de producción. El tiempo de nebulización con el LC Jet Plus operado intermitentemente, resultó igual al tiempo del DeVilbiss operado en continuo, y aún inferior al del nebulizador Hudson. Sin embargo, durante la operación en continuo, se obtuvo un incremento sustancial en la eficiencia de entrega así como una reducción  en el tiempo de tratamiento con el LC Jet Plus. Esto permite el futuro uso de compresores miniaturizados de baja potencia, para equipos portátiles más pequeños y livianos. Por supuesto que la operación intermitente es beneficiosa para la eficiencia de cualquier clase de sistema de nebulización, incluyendo nebulizadores convencionales de aire comprimido y ultrasónicos. Sin embargo, para todos los nebulizadores de producción constante, esto tiene como resultado, como mínimo, el doble del tiempo de tratamiento, de acuerdo con la relación entre tiempos de inspiración y espiración.

El simulador respiratorio utilizado en este estudio tuvo una relación fija de 50% de inspiración y 50% de espiración en tiempo. Una simulación más realista de respiración espontánea requeriría 40% de inspiración y 60% de espiración. Para todos los sistemas de operación en continuo, esto podría resultar en una ligera modificación en la relación entre el aerosol entregado y el desperdiciado, con una eficiencia reducida en la entrega. Al respecto, el LC Jet Plus debería operar preferiblemente con un compresor de bajo flujo, puesto que sólo un mínimo de la cantidad producida es generado durante la exhalación (ventilación cerrada), mientras que una considerable cantidad de producción es generada durante la inhalación (Tabla 1). La eficiencia de entrega (relación entre el aerosol entregado y desperdiciado) del LC Jet Plus puede también ser afectada por el flujo inspiratorio máximo. El flujo inspiratorio que es menor en niños y adultos seriamente enfermos, probablemente reduzca la eficiencia. Sin embargo, como se observa en la Figura 1, la producción aumenta rápidamente en el rango de hasta 15 l/min de flujo inspiratorio, sugiriendo un rendimiento comparable también para estos grupos de pacientes. Puesto que pacientes jóvenes y mayores se beneficiarían con un sistema más conveniente y eficiente, se requerirán estudios ulteriores para su cuantificación.
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