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eve historia de la tere

* 4000 anos atras: antiguas civilizaciones de Egipto,
China e India: plantas solanaceas ricas en atropina,
escopolamina e hioscina . Efectos relajantes de la
musculatura bronquial.

 Siglo XIX: cigarrillos de hojas de Atropa belladona
para pacientes asmaticos.

* 1829: Schneider y Waltz, construyeron el primer
instrumento generadores de particulas acuosas en
suspension.

* 1930: Primeros nebulizadores con chorro continuo d
aire u oxigeno producido por un compresor de
membrana.

* 1956: Se comercializa primer cartucho presurizado - —
ideado por G. Maison. ey




* Aplicacion del farmaco * La técnica inhalatoria:

directamente sobre el deficiente en nifios y
organo efector. ancianos.
* Rapidez de su accion. * Dosis generada # dosis
* Administracion de dosis inhalada.
menores. * Dispositivos: producir
* Reduccién de posibles aerosoles con ciertas
efectos adversos. caracteristicas para

garantizar maxima
eficacia.




Definicion:

Son suspensiones de pequeifias particulas liquidas o
solidas (< 100 micrones) en un gas.

Caracteristica:
eInestables

*Comportamiento aerodinamico:
« Tamafio (Didmetro aerodindmico)
» Velocidad de ingreso
 Carga electrostatica

» Crecimiento higroscopico

eHeterodispersos




Dispersion
Numero Desviacion geométrica Dispersion
M estandar
DAMM  1a
DGE : 1 idéntica
<1,22 monodispersos
> 1,22 heterodispersos

EP
»

—|

Tamano aerodindmico




_ 7 P

/ = = - o o A .
actores que afectan al deposito de un aerosol en
el pulmon

Caracteristicas del aerosol

Tamano de la particula
Densidad de la particula
Carga eléctrica
Higroscopicidad

Caracteristicas del individuo

Caracteristicas fisicas
Arquitectura del arbol bronquial

Modo de inhalacion

Volumen inspirado
Grado de insuflacion pulmonar
Flujo inspirado

Tiempo de apnea




TAMANO = didmetro (geométrico)
DENSIDAD = peso / volumen

DIAMETRO \/
AERODINAMICO = DIAMETRO GEOM x ¥ DENSIDAD




DAM = <1 DAM =1u DAM = >1u




P Tamafioy lugar de deposito

Tamario (diametro; Lugar de deposito Mecanismo de
pm) deposito

> 8 Orofaringe

5-8 VA mayor calibre

0,5-5 VA de menor calibre y
alveolos

< 0,5 alveolos

Impactacion por
inercia
Impactacion por
inercia
Sedimentacion

gravitacional y
difusion Browneana.

Difusion Browneana.

Particulas de 0,5 - 5 um de

diametro




/x _____Mé_Cénlm g

* Impactacion inercial

* Sedimentacion gravitacional

* Difusion Browneana

* Flujos turbulentos (Turbulent mixing)
* Intercepcion

* Precipitacién electrostatica




= Necani

Impactacion por inercia o

*Tamano de particula: >5um

*Lugar: VAS y bifurcaciones de
las VA

»Stokes number (Stk)

Stk=(pydsu) /(18ud)

*d: diametro
*p: densidad
e u: viscosidad dinamica del gas

su:velocidad media




PpPF~— Mecanism

Sedimentacion gravitacional
*Tamano de particula: 1-8 pm

*Lugar: Pequena via aérea y cavidades
alveolares

*Velocidad final de sedimentacién (V)

v g: aceleracion gravitacional.

Difusion Browneana

*Tamaifo de particula: < 0,5 um

°Lugar: Region acinar

Dy = (ckT)/(37ud,)

*Coeficiente de difusion Browneana (Dy)




Difusion
Browneana

Total deposition DE,,, %

—e— TV=1000ml
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Tamanoy porcenajededposito
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Impactacion
por inercia

Sedimentacion
gravitacional




P ~ Mecanismo©

Turbulent mixing

*Lugar: VAS y VA de gran
calibre.

*Flyjo turbulento: Reynolds
number (R,) >2100
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*Deposito de particulas es el
resultado de las fluctuaciones
en el flujo.




P> —  Mecanism

Interceptacion

*Mecanismo en el que las particulas, mientras siguen el flujo
de la corriente principal, se ponen en contacto con la pared
de la VA por su forma o tamano.

Precipitacion electrostatica
*Induccion de cargas en la superficie.

*Atraccion de las particulas eléctricamente cargadas hacia la
superficie de la VA.




%g?acteristicas del individuo y modo de
inhalacion
* Volumen inspirado

Penetracion

* Patron ventilatorio
Impactacion, tiempo de residencia.

* Tiempo de apnea
tiempo de residencia.

* Geometria del arbol bronquial




9-10%

1%

< 0,14m

Sedim.
Difusion

- ——y~

Volumen
inspirado
Tiempo de
apnea

Tamano

bulento




Tipo

Nebulizadores

Inhaladores de dosis
medida

Inhaladores de polvo
seco

Caracteristica

Tipo Jet: “Atomizaciéon”
Tipo Ultrasonico: Ondas ultrasonicas de alta
frecuencia. Cristal piezoelectrico

Dosis fija de farmaco
Propelente (HFA) + acompanantes
Contador de dosis.

Principio activo en forma de polvo
Excipientes (lactosa, glucosa)
Contador de dosis

Requiere flujos inspiratorios altos




DSFPC
Feedstock

Oil

Atomization

Collection

L

Novedad: Pul

Medicamento +
sustancia tensoactiva

o-esferas

e !

Caracteristicas:

*Excelente estabilidad
*Homodispersos en HFA
°*Tamano: 1-5pm

*Relativo gran tamano
con baja DAMM.

*La forma esféricay
porosa disminuye el
contacto entre particulas.

*Requiere de bajo
esfuerzo inspiratorio para
generar aerosol.

eFarmaco: Tobramicina




Resumen

* Aerosol:
e Factor mas importante propio de la particula:
TAMANO
“FRACCION RESPIRABLE”
e Caracteristicas del individuo y modo de inhalacion
* Sistema generadores de aerosoles
* ;Inhalador ideal?

o ;EFICIENCIA?
e ;PULMO-ESFERA?
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Nebulizadores

Inhaladores de
dosis medida

Inhaladores de
polvo seco

No se requiere coordinacién
ni pausa inspiratoria
Farmacos diferentes
Concentraciones
modificables

Util: j6venes o muy mayores

Dosis: reproducibles entre
maniobras

Compatible con la mayoria
de principios activos
Percepcién de la inhalacion
del farmaco

Precisa flujos de < 20 I/min.

Eficacia clinica igual o
superior a los pMDI
Coordinacion disparo-
inhalacion

No utiliza propelentes

ema generadores de aerosoles

Dependientes de la técnica
Menor eficiencia

Requieren una fuente de
poder

Potencial de contaminar con
el farmaco la cara y los ojos

Dificultad en la coordinacion
entre pulsacion e inspiracion.
Deposito pulmonar
ineficiente, alto deposito
faringeo

Requiere propelente
Contador de dosis

Hay que agitar antes de usar
Camaras: lactantes y nifios

Flujos inspiratorios
relativamente altos

Alto impacto orofaringeo
Falta de percepcion de la
inhalacion
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