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Efecto de la nebulizacion dirigida de farmacos
en la administracién pulmonar

@ CrossMark

Effect of Drug-Targeting Nebulization on Lung Delivery
Sr. Director:

Resulta dificil encontrar un nebulizador mas eficiente para
mejorar la eficacia del aporte de farmacos directamente a los
pulmones. Los nebulizadores adaptativos se diseflaron para admi-
nistrar los farmacos durante un periodo especifico de la inspiracion,
seglin el lugar diana al que se pretende llevarlos (nebulizacion
dirigida de fdrmacos). Recientemente se ha afiadido a los nebuliza-
dores adaptativos el control del patrén de inhalacién (por ejemplo:
AKITA®)!. El objetivo de nuestro estudio fue medir la dosis inhalada
y la biodisponibilidad pulmonar mediante la nebulizacién dirigida
de farmacos, en comparacién con la nebulizacién continua clésica.

Utilizamos el dispositivo AKITA® (Activaero; Alemania) que
permite un flujo y un volumen de inhalacién individualizados y
controlados y varias inhalaciones. El farmaco aerosolizado se regulé
de forma continua o mediante uso dirigido (fig. 1) durante cada ins-
piracion controlada (4 seg). El nimero de inspiraciones fue de 43 u
86, respectivamente.

Flujo

Administracion dirigida
>

Tiempo

Administracion continua

»
»

Tiempo

Figura 1. Diagrama de ambas modalidades de nebulizacién durante un ciclo inspi-
ratorio.

Se midié la dosis inhalada de una solucién de amikacina
(125 mg/ml!) in vitro mediante una determinacién gravimétrica
residual?. Se seleccion6 a 5 voluntarios sanos varones no fumado-
res (media de edad 27,8 +£4,7). Se obtuvo la aprobacién del comité
ético.

Se asigné aleatoriamente la administracién de una solucién
de salbutamol (GlaxoSmithKline, Bélgica) (625 mg/ml-!) mediante
nebulizacién continua o dirigida.

Los sujetos deglutieron 100 ml de un carbén activado antes y
después de la nebulizacién (Carbomix, Norit, Paises Bajos). Se obtu-
vieron muestras de orina antes de la nebulizacién y luego al cabo
de 30 min (Cu-30) en cada miccién espontaneay al cabo de 240 min
(Cu-240) tras el inicio de la nebulizacién. Se registré el volumen de
cada miccién.

Se realizaron anadlisis por triplicado del salbutamol en las mues-
tras de orina mediante HPLC?, Se calculé la cantidad de salbutamol
excretada en la orina (Cu), multiplicando la concentracién por el
volumen de cada muestra. Se comparo6 la biodisponibilidad pulmo-
nar mediante la Cu-30.

Los valores medios de los pardmetros antropométricos y espi-
rométricos fueron los siguientes: altura 177,6+8,8cm y peso
80,0+ 19,6 kg, FVC 103,7+16,8% del valor esperado y FEV1
100,3 £ 14,5% del valor esperado.

La dosis inhalada no fue significativamente diferente (15,8
frente a 16,5%, respectivamente, p=0,975) pero la cantidad de
farmaco emitida fue el doble con la modalidad de nebulizacién
continua en comparacién con la dirigida (p <0,001).

Las cantidades de salbutamol excretadas se resumen en la tabla
1. La Cu-30 fue similar con ambas modalidades (p=0,947). La
cantidad acumulada de salbutamol excretada en la orina fue signi-
ficativamente superior con la modalidad de nebulizacién dirigida
(p<0,05).

La biodisponibilidad pulmonar del salbutamol nebulizado es
una medida reproducible y predictiva del depésito del fairmaco en

Tabla 1
Cantidad de salbutamol excretado (mcg) obtenida durante la nebulizacién con la
modalidad de administracién continua o discontinua en 5 individuos sanos

Continuo Discontinuo
Cu-30 36,69 + 31,56 35,56 + 28,39
Cu-60 30,59 + 15,63 51,72 + 37,24
Cu-240 51,08 + 25,87 84,89 + 36,47

Cantidad acumulativa 118,36 + 47,77 172,18 + 46,82

Los resultados se expresan en forma de media & DE.
‘p<0,05.
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el pulmén® e indica la cantidad de farmaco aportada al organismo a
través de la via pulmonar y excretada rapidamente por via urinaria.
En individuos sanos podria sobreestimarse®, pero no influye en la
comparacién de distintos dispositivos. Nuestros resultados confir-
maron que el dispositivo AKITA® aporta una cantidad de firmaco
superior a la de otros dispositivos, con una biodisponibilidad pul-
monar aproximadamente del doble de la descrita anteriormente
con 8 nebulizadores clasicos de chorro diferentes?. Sin embargo,
la nebulizacién dirigida de farmacos no modificé la biodisponibili-
dad pulmonar en comparacién con la administracién continua. La
modalidad dirigida administré una cantidad de salbutamol acumu-
lativa excretada significativamente superior.

Seran necesarios nuevos estudios complementarios de radioae-
rosoles para esclarecer el efecto de la nebulizacién dirigida sobre el
dep6sito pulmonar. En conclusién, la nebulizacién dirigida de far-
macos no modifica la biodisponibilidad pulmonar en los individuos
sanos y reduce la cantidad de farmaco emitida.

Clinical Trial: NCT01913184
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