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Resumen

La administracién por inhaladores de polvo seco son una alternativa sobre los inhaladores
presurizados debido a sus variadas ventajas en la administracién por via pulmonar. Los
principales factores que afectan el desempefo de los DPI se relacionan tanto con el
paciente como con el inhalador. Pero la formulacion y las caracteristicas aerodinamicas de
las particulas que la componen son también cruciales. El angulo de pluma ha sido una
técnica de caracterizacion que se utiliza para evaluar la integridad de la valvula dosificadora
y la boquilla, la calidad y consistencia de la actuacion del dispositivo en inhaladores
presurizados, lo que permite la evaluacion del rendimiento de un inhalador. Sin embargo,
los DPI no pueden ser actualmente evaluados para calcular su angulo de pluma ya que no

pueden dispersar el polvo sin que el paciente inhale.

Este estudio sugiere llevar a cabo una medicién del efecto de la resistencia de inhaladores
DPI sobre la geometria de pluma con PIPE permitiendo una medicion mas parecida a la
realidad. Buscamos conocer el comportamiento del efecto de la resistencia y los
diferenciales de presién en el angulo de pluma MMPA utilizando las mismas condiciones de

estudios anteriores a modo de reducir las variables y obtener resultados reproducibles.

En este estudio se determind que el angulo de pluma aumenta cuando el flujo de inhalacion
se hace mayor, el rendimiento de los inhaladores aumenta cuando el angulo se encuentra
entre 15y 20 grados y que el puerto de induccién debe ser recubierto para no sobreestimar
los resultados de eficiencia de aerosolizacion. Estos resultados son puertas que se abren
a futuras investigaciones donde pueden evaluarse otras variables propias de los
inhaladores y como estas influyen en los angulos de pluma y su eficiencia en entrega de

principio activo a las zonas mas profundas del pulmén.



Effect of the resistance of dry powder pharmaceutical inhalers on
plume geometry and aerosol dispersion efficiency

Dry powder inhalers (DPI) are an alternative to pressurized inhalers due to their various
advantages in pulmonary administration. The main factors affecting the performance of DPIs
are related to both the patient and the inhaler. However, the formulation and the aerodynamic

characteristics of the particles that make up the powder are also crucial.

The plume angle has been a characterization technique used to evaluate the integrity of the
metering valve and the nozzle, as well as the quality and consistency of the device's
performance in pressurized inhalers, allowing the assessment of an inhaler's performance.
However, DPIs cannot currently be evaluated to calculate their plume angle as they cannot

disperse the powder without patient inhalation.

This study suggests measuring the effect of DPI resistance on the plume geometry using
PIPE, allowing a more realistic measurement. We aim to understand the behavior of the
resistance effect and pressure differentials on the MMPA plume angle using the same

conditions as previous studies to reduce variables and obtain reproducible results.

In this study, it was determined that the plume angle increases when the inhalation flow is
greater, the performance of the inhalers improves when the angle is between 15 and 20
degrees, and the induction port must be coated to avoid overestimating aerosolization
efficiency results. These findings open doors to future research where other variables
specific to inhalers can be evaluated and how they influence plume angles and their

efficiency in delivering the active ingredient to the deeper areas of the lung.



Glosario de términos

Impactador de cascada Next Generation Impactor: Instrumento utilizado para la

caracterizacion de aerosoles, como inhaladores presurizados, inhaladores de polvo seco,
nebulizadores, entre otros.

Inhaladores de polvo seco: Dispositivo que permite la entrega de medicamentos a nivel

respiratorio sin la necesidad de propelentes, estos poseen distintas resistencias, la cual se

define como la fuerza de oposicion que el dispositivo genera al inhalar.

Abreviaciones

DPI: Inhaladores de polvo seco

NGI: Impactador de cascada Next Generation Impactor

PIPE: Puerto de induccién evaluador de plumas o puerto de induccién segmentado
MMAD: Diametro de masa media aerodinamica

MMPA: Angulo geométrico de la pluma

FPF: Fraccién de particulas finas

ED: Dosis emitida

FPD: Dosis de particulas finas

RF: Fraccién respirable

MOC: Colector de microorificios
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Introduccion

La administracion de medicamentos por via pulmonar ha demostrado ser eficaz para el
tratamiento de diversas enfermedades respiratorias tales como asma, fibrosis quistica y
enfermedad pulmonar obstructiva (EPOC)'. La administracién por inhaladores de polvo
seco también conocidos como DPI por sus siglas en inglés (dry powder inhaler) son una
alternativa sobre los inhaladores presurizados debido a sus ventajas como el facil
transporte, la alta capacidad de dosis, no usan propelentes que contaminan el medio
ambiente y son faciles de usar pues no requieren coordinar la inhalaciéon del paciente con
la activacién del dispositivo. Sin embargo, debido a que la activacién del dispositivo DPI
depende de la fuerza de inhalacidon del paciente, puede generar variaciones en la

cantidad y forma en que sus principios activos son aerosolizados.

El aumento del interés por las tecnologias de DPI ha incrementado significativamente los
ultimos 15 anos. Esto se ve reflejado en la cantidad de estudios enfocados a entender los
mecanismos de accion de los activos administrados por esta via2. Pero no solo el activo
tiene un impacto en el efecto farmacolégico. El disefio de los DPI también tiene un efecto
significativo en el éxito de la terapia. Por lo tanto, hoy en dia, la evaluacion de la capacidad
de los DPI de dispersar un polvo a lo largo del arbol respiratorio es una de las areas mas
estudiadas pues permite asegurar que las drogas alcancen su diana bioldgica. El siguiente
trabajo busca extender el alcance de dichas metodologias y dilucidar como esta informacion

puede mejorar el desempefio y disefio de los DPI.

Debido a la alta prevalencia de las enfermedades respiratoria mencionadas y considerando
la reduccioén de tratamientos con inhaladores presurizados debido al dafio ambiental (pronto

reemplazo de HFA 134a por HFA152 y 1234a) los DPI han comenzado a aumentar su



participacién en el mercado. Por esto es necesario aumentar estudios de desarrollo e

investigacion tanto de formulaciones como de los dispositivos que las transportan®#.

Esta popularidad también se debe a que los activos administrados a través del pulmén
disminuyen los efectos adversos a nivel sistémico, pues reducen la concentraciéon
plasmatica de los mismos y evitan el metabolismo de primer paso®. Por lo tanto, si
consideramos que el pulmén es un compartimento separado del torrente sanguineo (Figura

1), es mas eficiente tratar una enfermedad pulmonar por un inhalador que por la ruta oral.

B Alta concentracién

[T Baja concentracién

| Tratamiento Oral | l Tratamiento de inhalacion |

Figura 1: Comparacion entre la administracion de medicamentos por via oral versus via

inhalatoria.

Los principales factores que afectan el desempefio de los DPI se relacionan tanto con el
paciente (capacidad pulmonar y entrenamiento) como con el inhalador (resistencia,
turbulencia, forma de boquilla, tamano de capsula y tamano de mesh). Pero la formulacion
y las caracteristicas aerodinamicas de las particulas que la componen son también

cruciales pues la combinacion de estos tres factores dicta que tan eficaz sera una terapia’.

Aunque el factor humano es algo transversal en el uso de los medicamentos, la gran
diferencia entre una forma farmacéutica oral y un inhalador es que en el primero, una vez

se traga, el paciente tiene pocas probabilidades de influir en como se despliega la



tecnologia. Pero, en el caso de los inhaladores, la aerosolizacioén del activo dentro de las
vias respiratorias, incluyendo la zona orofaringea, es altamente dependiente de la técnica
del paciente. Esto ultimo significa que una pobre técnica puede llevar a la disminucion de
la eficiencia de la terapia debido a la deposicion orofaringea o una entrega parcial del
principio activo en el caso que el paciente no pueda inhalar con todas sus fuerzas para
dispersar el polvo®. En tal caso, un paciente con su capacidad respiratoria disminuida no
logrard que las particulas lleguen las zonas mas distales del pulmdn, presentando un
desafio importante debido al equilibrio entre el flujo generado al inhalar y la resistencia que

opone el inhalador para desagregar las particulas micronizadas en un DPI.

Para que un DPI pueda administrar polvo en el alveolo, estas particulas deben tener un
tamafio aerodinamico menor a 5umé. El problema es que dichas particulas tienden a
agregarse unas a otras, por lo que terminan comportandose como una particula de mayor

tamano.

El angulo de pluma ha sido una técnica de caracterizacion que se utiliza para evaluar la
integridad de la valvula dosificadora y la boquilla'’, la calidad y consistencia de la actuacién
del dispositivo en inhaladores presurizados'®. Este parametro permite la evaluacion del
rendimiento de un inhalador, basado en su eficacia en dirigir el aerosol por las vias
orofaringeas y de llegar al pulmén la mayor cantidad de particulas. Dicho de otra forma, un
angulo de pluma adecuado permite que la mayor cantidad del activo llegue a destino y no

quede depositado en las vias aéreas superiores.

Por lo tanto, es fundamental el desarrollo de técnicas de caracterizacion in vitro capaces de
predecir y correlacionar el angulo de pluma de un aerosol con su potencial efecto in vivo y

ayudar a comprender como afecta el rendimiento del mismo."”
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La caracterizacion general de la pluma se convirti6 por primera vez en un requisito
reglamentario en 19988 para inhaladores presurizados de dosis medida. Esto se evalia
generalmente con analisis de imagen de alta velocidad asistido por laser o también
conocido como High Speed Laser Imaging (HSLI). Este es un método analitico que consiste
en la obtencion de imagenes bidimensionales mediante una camara de alta velocidad
utilizando un laser que ilumina las gotas de aerosol, midiendo su ancho y su angulo.?® En
estas tecnologias, la prueba puede ser realizada debido a que la aerosolizaciéon de la

formulacion ocurre gracias a la energia cinética que el propelente entrega.

Sin embargo, los DPI no pueden ser actualmente evaluados para calcular su angulo de
pluma o su patron de atomizacion ya que no pueden dispersar el polvo sin que el paciente
inhale. Es por esto que actualmente los dispositivos DPI no tienen ningun requisito para la
medicion del angulo de pluma debido a su complejidad en la obtencién de las imagenes del

flujo?®.

Algunos investigadores en los dltimos afios han intentado solucionar este problema al
utilizar bombas que fuerzan flujos de aire a través de los puertos de entrada de los DPI para
artificialmente imitar la inhalacion, y activar la dispersion del polvo fuera del dispositivo. El
problema de esta estrategia, como se vé en la figura 2, es que la trayectoria de las
particulas es guiada por un flujo de aire que las empuja (esferas y cono rojo) y no las
direcciona de la misma forma que ocurre en un conducto cerrado como es la via respiratoria
superior (esferas y contorno verde). Esto tiene el potencial de afectar su angulo haciendo

gue no sea un método fisiolbgicamente relevante.
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De esta manera, si se implementara la aerodispersion asistida por la bomba de aire en
conjunto con un impactador en cascada como el NGl las particulas serian dirigidas hacia

las zonas distales independientemente del flujo utilizado, como se muestra en la figura 2.

Created in BioRender.com biv|

Figura 2: Representacion del Angulo de pluma afectado por un puerto de induccion
(verde), representacion del angulo de pluma afectado por la desaceleracion de particulas

en el aire libre (rojo).

A pesar de esto, un estudio realizado por Murphy demostré que el metodo aprobado por la
FDA para dispositivos pMDI puede ser aplicado y la pluma puede ser caracterizable

utilizando el sistema OL EnVision con cadmara de prueba DPI.

Debido a que los métodos actuales de evaluacion de geometria de pluma no permiten la
simulacion del flujo de aire, Moraga-Espinoza y colaboradores desarrollaron una version de
un puerto de induccién que permite su segmentacion en 10 partes en donde se puede
caracterizar cuanta muestra cae en cada segmento lo que permite realizar un mapeo de la
distribucion y por lo tanto, determinar el angulo de pluma. Brevemente, el puerto de
induccién segmentado se compone de tres partes generales: un cilindro desmontable de 8

segmentos, un codo de 90 grados y un cilindro secundario que permite la conexion a la
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instrumentacion del impactador. Todos juntos, tienen la misma geometria y area superficial

interna que un puerto de induccion tradicional y reciben el nombre de PIPE.

PIPE fue probado en investigaciones realizadas por el Moraga-Espinoza y colaboradores
utilizando inhaladores presurizados con diferentes caracteristicas y se concluyé que es
altamente reproducible su uso para la medicion del angulo de pluma mediante el calculo de
parametro de angulo de pluma de masa media o0 MMPA por sus siglas en inglés (Mass

Median Plume Angle).

Un estudio anterior realizado por lturriaga?, utilizo dos inhaladores diferentes (plastiape y
Handi-Haler de medianas resistencias) con una formulacion de cromoglicato de sodio
micronizado sin carrier, impactador en cascada y PIPE, muestra que el flujo de aire si puede
tener un efecto significativo en la forma de pluma dependiendo del inhalador, donde se
observoé que el angulo de pluma disminuyé a medida que aumentaba la diferencial de
presion. Sin embargo, los datos obtenidos provienen de distintas combinaciones de
resistencia e inhaladores, por lo tanto, se requiere que cada caso sea estudiado
individualmente. Es por esto que en este trabajo se decidid utilizar inhaladores con la
misma geometria y distintas resistencias y usarlos a distintos flujos de aire para generar

distintos diferenciales de presién.

Este estudio sugiere llevar a cabo una medicién del efecto de la resistencia de inhaladores
DPI sobre la geometria de pluma con PIPE permitiendo una medicion mas parecida a la
realidad, ya que las particulas son guiadas por el flujo de aire de inhalacién, lo que simula
el tracto respiratorio superior. Buscamos conocer el comportamiento el efecto de la
resistencia y los diferenciales de presion en el angulo de pluma MMPA utilizando las mismas
condiciones que el estudio anterior a modo de reducir las variables y obtener resultados

reproducibles.
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A pesar de que en Chile no existen registros en el ISP de cromoglicato de sodio para su
administracion inhalada?'. sigue siendo una buena alternativa para este proyecto, ya que
podria ser un referente para su utilizacion en un futuro. Se espera con estos resultados
contribuir a una teoria sobre la importancia del angulo de pluma al crear una ecuacion que
permita entender como el angulo de pluma se correlaciona con la eficiencia de inhalacion

(%RF), la deposicion temprana y la resistencia del dispositivo.

La principal pregunta que este trabajo busca responder es si la amplitud del angulo de
pluma emitida por un DPI se correlaciona con el aumento de la deposicion en el puerto de
induccién. El objetivo ultimo de este y otros trabajos de nuestro laboratorio es resolver esta
pregunta disefiando una ecuacién que permita determinar el peso que tiene el angulo de
pluma sobre la eficiencia de inhalacion. Por lo tanto, busca generar la primera ecuacion que
considere el angulo de pluma como un factor para predecir la eficiencia de inhalacién total

o0 comunmente conocida como la fraccion respirable.

Los resultados obtenidos en este estudio permitiran proyectar el efecto que tiene la variable

capacidad respiratoria de los pacientes en el desempefio del inhalador.

Por ultimo he de destacar que esta investigacion fue posible gracias al trabajo colaborativo
y patrocinado por la empresa Berry Global Inc, la cual nos facilité todo su portafolio de
inhaladores Plastiape para desarrollo de nuevas investigaciones en torno a eficiencia y
desempenio de los inhaladores de polvo seco. Este apoyo nos permitié estudiar el efecto de
la resistencia del inhalador sin modificar su geometria interna, lo que no podria ser posible

si se compararan inhaladores de proveedores distintos.
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Objetivos
General
- Determinar el efecto de la resistencia de un inhalador de polvo seco en
el angulo de pluma.
Especificos

- Cuantificar el efecto que tiene la resistencia de los inhaladores DPI en el
angulo de pluma

- Determinar el efecto que tiene el angulo de pluma en el desempefio de
los inhaladores DPI

- Desarrollar una ecuacién que permita predecir el efecto de la pluma sobre
el desempeno del inhalador.

Materiales y métodos
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Materiales

Se utilizaron inhaladores de polvo seco de igual geometria interna pero diferentes
resistencias obtenidas gracias a la compafia Berry Global Inc. Materias primas como el
cromoglicato de sodio, el buffer fosfato pH 7,4 preparado con hidréxido de sodio y fosfato
mono potasico di hidratado obtenidos de Merk. La vaselina y el hexano utilizados para el
recubrimiento fueron obtenidos de Vimaroni S.A, las capsulas utilizadas Coni-Snap de
hipromelosa tamafo 3 fueron obtenidas de Capsugel-Lonza, las placas de 96 pocillos de
fondo plano fueron obtenidas de Thermo Scientific.

La figura 3 resume la linea de trabajo que se llevé a cabo durante el proyecto, donde se
destacan puntos clave como la aerodispersion del principio activo, su masado y carga en
capsula, preparacion del equipo NGI con su respectivo inhalador, recoleccion de las
muestras, traspaso a placas 96 pocillos y lectura en espectrofotometro UV /Vis Synergy H1M
(Biotek Instruments, Santa Clara, CA, US)., obtencidon de resultados y posterior discusion.

Created in BioRender.com bio

Figura 3: Diagrama para caracterizacion aerodinamica
Obtencion de cromoglicato de sodio mediante secado por atomizacion

El cromoglicato de sodio usado como activo fue procesado por secado por atomizacién en
el equipo Buchi B290 para la obtenciéon de particulas en el rango inhalable (1-5 pm)
utilizando los siguientes parametros de secado: 60mmHg, 120 grados secado y 3 mL de
flujo de alimentacion.

Inhaladores de polvo seco de diferentes resistencias

Se utilizaron tres inhaladores Plastiape con igual geometria interna pero diferentes
resistencias, siendo media, alta y ultra alta, todos provenientes de la compania Berry Global
Inc. Los inhaladores fueron cargados con una capsula con 20 miligramos de cromoglicato
de sodio previamente procesado. Cada prueba se realizd por triplicado para cada flujo e
inhalador. Los flujos que se utilizaron fueron calculados mediante un flujometro y
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manometro utilizando una capsula perforada para generar un diferencial de presién de 1,
2,3y 4 kpa.

Los inhaladores DPI de Berry Global Inc son identificados en base a sus caracteristicas de
resistencia (MR, HR y UHR), tamafio de capsula (#2 y #3) y tamafo de boquilla (Mod 7 y
Mod 8). Los inhaladores utilizados en esta investigacion corresponden a RS01 Mod 7 MD
#3, RS01 Mod 7 HR #3 y RS01 Mod 7 #3. Como se muestra en la figura 4.

Figura 4: DPI utilizados donados por la compariia Berry Global
Preparaciéon impactador en cascada

El equipo fue ensamblado segun lo sefala el capitulo <601> de la farmacopea
estadounidense y el manual del fabricante (Copley S.A.)°. Para una correcta captura y
recoleccién de las particulas se recubrieron los platillos del NGI con 1 mL de una solucién
vaselina liquida en hexano al 1% (v/v) para el platillo 1 y el MOC; y con 0,5 mL en los platillos
2 al 7 (figura 5). Este recubrimiento permite prevenir el rebote de particulas, asegurando
que su impacto por inercia ocurra en los niveles que corresponden sin generar artefactos
en las mediciones.

Bow!a/ etzpa | F’asg?emeemas

Figura 5: Impactador de cascada Next Generation Impactador®

Una vez que los platillos estuvieron secos, se dispusieron en la bandeja del impactador y
se cerro su tapa asegurandose de que el equipo quedo hermético. Finalmente se ensambl6
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el pre-separador (encargado de capturar particulas mayores a 10um) y por ultimo PIPE
segun indica la figura 6.
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’r Cuerpo del impactador
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Salida de flujo de aire

. Mecanismo de retencion

Figura 6: Impactador de cascada Next Generation Impactador®
Prueba de recubrimiento

Para determinar el efecto del recubrimiento del puerto de induccion en el desempefio del
inhalador, la mitad de las pruebas fueron llevadas a cabo con PIPE sin recubrir, y la segunda
mitad de pruebas fue recubierto con una soluciéon de vaselina en hexano 1% de la misma
forma que los platillos del NGI. Esto se realizé con la finalidad de comprobar si la velocidad
aumentada del flujo de aire en inhaladores de alta resistencia aumenta la fraccion respirable
por fraccionamiento o friabilidad de las particulas tras impactar en la superficie de PIPE al
comparar resultados con y sin recubrir. Tener en cuenta que la cantidad de pruebas
realizadas tanto para PIPE recubierto como para PIPE sin recubrir fueron las mismas y bajo
los mismos parametros.

Para recubrir a PIPE se utilizé la solucion de vaselina en hexano al 1% considerando para
TOP y BOT 0,1 mL, Elb con 0,2 mL y Th con 0,5 mL. Una vez seco se procedi6 al
ensamblado de PIPE como se muestra en la figura 7.
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Figura 7: Disefio de PIPE
Flujo para evaluacién aerodinamica

Para el ajuste del flujo que cumpla con alcanzar una diferencial de presion de 1, 2, 3 0 4
kPa entre el inhalador y la presién ambiental se utilizé un flujdmetro para determinar el
volumen de aire que pasa por el dispositivo en un tiempo especifico. A cada flujo se midio
la presidon con un mandmetro en mbar y con esto se realiza el calculo del tiempo que se
dejara pasar el flujo de aire, que corresponde al tiempo que tarda la bomba en succionar
4L de aire. Lo ultimo debido a que un pulmén en promedio tiene una capacidad de 4L
cuando se llena con aire en su maxima capacidad.

Determinacion de la distribucion de la droga en el impactador de cascada y
PIPE

Para determinar la distribucién del activo debemos conocer las secciones en las que esta
dividida y que fueron recolectadas. Primero se encuentra el inhalador DPI unido al molde,
el cual permite unir el inhalador con PIPE. Posteriormente viene el preseparador y
finalmente los platillos del 1 al MOC. Como se muestra la figura 8.
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Figura 8: Impactador en cascada Next Generation Impactor (NGI) preparado para el
ensayo de impactador en cascada junto al Puerto de Induccién Evaluador de Plumas
(PIPE)

La prueba se llevé a cabo a cuatro diferentes flujos para generar diferenciales de presién
de 1, 2, 3y 4 kpa, esto debido a que la distribucién de particulas depende de la capacidad
inspiratoria del paciente. El ensayo de 4kPa y los resultados correspondientes a ellos para
cada inhalador fueron analizados por separado pues se considera la condicion normal de
analisis para los inhaladores farmacéuticos °.

El flujo que simula la inhalacién es controlado por una bomba de vacio de alta capacidad
(Copley Ltda), la cual permite modificar el flujo de aire hasta alcanzar el diferencial de
presién requerido. El tiempo de inhalacion sera calculado teniendo en cuenta el tiempo
necesario para llenar a maxima capacidad pulmonar, que en promedio son 4L, y el flujo
utilizado, siendo controlado por una valvula doble solenoide.

Luego de hacer la simulacion de la inhalacién se procede a la recoleccion del activo por
medio de buffer fosfato pH 7,4'?. Esta recoleccion se hizo dependiendo de la cantidad de
polvo depositada en cada seccién tanto del NGI como de PIPE (en cantidades conocidas),
el cual luego fue leido por espectrofotometria UV-VIS.

Los parametros que son evaluados en este ensayo son los siguientes: Analisis de diametro
de masa media aerodinamica (MMAD), caracterizacion de la eficiencia por determinacion
de la fraccion de particulas finas (FPF), que nos permite evaluar la eficiencia de los DPI al
modificar los flujos. El FPF determina que fraccion de las particulas se encuentra bajo las
5 micras' '*. También se calculara la dosis emitida (ED), que toma en cuenta la cantidad
de sustancia depositada en la totalidad del equipo solo considerando la sustancia emitida
desde el dispositivo'® y dosis de particulas finas (FDP) que corresponde a la masa de
particulas que tiene un tamafio menor a 5 um respecto a la ED °.
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MMAD fue calculado para todos los tiros como parametro para determinar el tamafio de las
particulas donde el 50% de ellas se depositan a lo largo del NGI'°. Este parametro permite
categorizar a la mayoria de las particulas que son aerosolizadas por el DPI, entregando un
valor que de ser < 5 um, significa que la mayoria del aerosol que es emitido se deposita a
lo largo del arbol respiratorio hasta su zona distal (alveolo)'.

Al obtener este resultado para los cuatro flujos diferentes, se pudo comparar y demostrar si
el flujo era un factor que afecta al angulo de pluma. Para recolectar la droga depositada en
PIPE, igualmente se recolecté con buffer fosfato de pH 7.4.

Cuantificacion de cromoglicato de sodio

Todos los datos obtenidos fueron leidos en espectrofotometro UV-Vis por el lector de placas
Synergy H1M a 345 nm?? mediante placas de 96 pocillos. Cabe mencionar que para esto
fue necesario la construccidon de una curva de calibrado utilizada para el calculo de masa
depositada a lo largo de PIPE y el impactador en cascada.

Calculo de MMPA

El angulo de pluma de masa media para inhaladores de polvo seco o MMPA (Mass Median
Plume Angle) es evaluado gracias al puerto de inducciéon evaluador de plumas o PIPE
(Plume Induction Port Evaluator) y corresponde a la determinacion del angulo de pluma
basado en masa depositada a lo largo de una tuberia. Al estar seccionado PIPE permite
recolectar la masa de droga depositada a lo largo de sus secciones. La distribucion de
particulas depositadas sigue un modelo de distribucién normal lo que permite caracterizar
a la poblacion depositada como el angulo medio donde el 50% de las particulas impactan
dentro del puerto de induccion.

El MMPA se calcula en base a los angulos geométricos o angulos efectivos (Ea), formados
desde el mesh del inhalador DPI hasta Elbow, como muestra en la figura 9. La distancia
que hay entre el mesh y la salida del inhalador se llamé NO y el diametro interno de la
boquilla se llamé MO. Asi, la ecuacion fue utilizada para calcular los angulos medios de cada
seccion (ej. seccion 1 = Top1 + Bot1). Estos angulos medios permiten caracterizar a las
particulas depositadas en cada seccién y determinar como se distribuyen a lo largo del
cilindro inicial. El calculo de la media de dicha distribucion permite calcular los valores de
MMPA, lo que fue calculado para cada flujo.
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Largo de seccion (S.) PIPE geometry Cumulative S, (mm) S, (mm)
Apertura de seccion (So)

Angulo Efectivo (Ex) Actuator [¢] Mg
‘ Section1 18 225
Section1to2 36 19
Section1to 3 56 19
Section1to 4 83 19

Section 1 to Elbow 165 19

moq

1 [2 x (Np+S.)]

Eq(°) =180 — 2 X [tan™ S
(2]

)l

Apertura de boquilla (Mc) {(mm)

Figura 9: Célculo de los Angulos Efectivos (Ea) formados entre la malla de impacto en el
inhalador y cada seccién de PIPE. Figura readaptada de Moraga-Espinoza et al.

Caracterizacion de la eficiencia del inhalador

Para la determinacién de la eficiencia de los inhaladores fueron utilizados los siguientes
parametros:

Dosis total emitida (ED): Toma en cuenta la cantidad de sustancia depositada en la totalidad del
equipo, sin tomar en cuenta lo que queda en el inhalador y en la capsula, es decir, solo
considera lo que es emitido desde el dispositivo. 2

Fraccion de particulas finas (FPF): Corresponde a la fraccidn o porcentaje de particulas que se
encuentra bajo las cinco micras respecto a la dosis emitida ([particulas <5um/dosis
emitida]*100). Solo estas particulas tienen la capacidad de penetrar hasta las zonas
profundas del pulmén y ejercer un efecto farmacologico ™.

Dosis de particulas finas (FPD): Este parametro posee el mismo concepto de FPF, pero referido a
masa depositada en el NGI, tomando en cuenta de los platillos que representan dicho rango
de tamano de particula. Es importante considerar que dicho rango cambia segun el flujo de
aire utilizado en el NGl y se presenta como masa y no como porcentaje®.

Fraccion respirable (RF): es la fraccién de las particulas inhalables capaces de penetrar en las vias
respiratorias no ciliadas® con respecto a la dosis total cargada en la capsula ([particulas
<5um/ dosis total]*100).
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Resultados

Efecto del flujo y el recubrimiento de PIPE en el angulo de pluma

Los datos obtenidos mediante espectrofotometria fueron interpolados en sus respectivas
curvas de calibrado para obtener las concentraciones en miligramos de cada seccion tanto
de NGI como de PIPE. Se calcul6 el promedio y desviacion estandar para cada parametro
indicados previamente, los que estan reflejados en las siguientes figuras:

La figura 10 muestra la variaciéon del angulo de pluma cuando aumenta la diferencial de
presién para el inhalador de ultra alta resistencia (UHR). El grafico muestra adicionalmente
el efecto de recubrir el puerto de induccién con vaselina siendo generalmente MMPA menor
para PIPE con recubrimiento.

25
20
g di
L 15
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o] recubrimiento UHR
% 10 1
T PIPE con
5 l recubrimiento UHR

0 1 2 3 4 5
Diferencial de presién (kPa)

Figura 10: Comparacion de MMPA entre PIPE con y sin recubrimiento frente al cambio
diferencial de presion en el inhalador de ultra alta resistencia (UHR).

En el caso de la figura 11 se observa que los angulos generados por el inhalador de alta
resistencia (HR) no cambiaron de forma significativa cuando PIPE fue recubierto.
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Efecto del flujo en MMPA
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Figura 11: Comparacién de MMPA entre PIPE con y sin recubrimiento frente al cambio
diferencial de presion en el inhalador de alta resistencia (HR).

Finalmente, la figura 12 muestra el efecto del recubrimiento en presencia del flujo de aire
que asciende. En este caso, a la mayoria de los diferenciales de presién evaluados no se
ven diferencias en los angulos con o sin recubrimiento, aunque a 2 kPa si hay una diferencia
significativa.
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% recubrimiento MR
10 —@— PIPE con
recubrimiento MR
5
0
0 1 2 3 4 5

Diferencial de presidén (kPa)

Figura 12: Comparacion de MMPA entre PIPE con y sin recubrimiento frente al cambio
diferencial de presion en el inhalador de alta resistencia (MR).

Los resultados del angulo de pluma (MMPA) a diferentes diferenciales de presion y el efecto
de la resistencia de los inhaladores (media, alta y ultra alta resistencia) puede ser observado
en la figura 13. La Figura pone en comparacion los resultados con (colores lisos) y sin
recubrimiento (colores con patron), reflejando que, en su mayoria, el valor de MMPA
disminuye ligeramente cuando el puerto de induccién esta recubierto.
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Figura 13: Efecto de dispositivo y el flujo de aire durante la inhalacion del paciente sobre
el angulo de pluma de masa media (MMPA). A medida que aumenta el diferencial de
presion mayor es el flujo utilizado para evaluar los inhaladores. Se comparan los patrones
cuando el puerto de induccion esta recubierto y cuando no lo esta.

Efecto del flujo y recubrimiento en los parametros de eficiencia

La figura 14 muestra la variacion de la fraccion de particulas finas (%FPF) al utilizar
diferentes diferenciales de presién. Cada diferencial de presién generado es alcanzado con
diferentes flujos de inhalacion, dependiendo de la resistencia de los inhaladores.
Nuevamente los resultados son presentados como una comparacion entre los resultados

de PIPE recubierto y no recubierto.
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Figura 14: Efecto del flujo de inhalacion sobre la fraccion de particulas finas (%FPF)
utilizando PIPE con y sin recubrimiento en inhaladores de polvo seco con diferentes
resistencias: media (MR), alta(HR) y ultra alta (UHR). Los flujos de inhalacion se
presentan normalizados como el diferencial de presiéon generado durante la activacion del
inhalador.

Debido a que los valores de FPF resultaron ser elevados a todas las condiciones, se
considero evaluar la fraccion respirable (RF) como un indicador que pueda evidenciar mejor
la eficiencia de aerosolizacion. La figura 15 representa el efecto del flujo de aire en la
fraccion respirable.
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Figura 15: Efecto del flujo de inhalacion sobre la fraccion respirable (%RF) utilizando
PIPE con y sin recubrimiento en inhaladores de polvo seco con diferentes resistencias:
media (MR), alta(HR) y ultra alta (UHR). Los flujos de inhalacién se presentan
normalizados como el diferencial de presién generado durante la activacion del inhalador.

De forma similar se evaluo el efecto del flujo sobre el didametro aerodinamico de masa media
(MMAD) cuando el puerto de induccion estaba sin y con recubrimiento. La figura 16
muestra el efecto del flujo de aire sobre el MMAD considerando el efecto que tiene la
resistencia de los inhaladores.
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Figura 16: Efecto de dispositivo y el flujo de aire durante la inhalacién del paciente sobre
el diametro aerodinamico de masa media (MMAD). A medida que aumenta el diferencial
de presion mayor es el flujo utilizado para evaluar los inhaladores. Se comparan los
patrones cuando el puerto de induccién esta recubierto y cuando no lo esta.

Efecto del flujo y recubrimiento en la deposicion total y distribucion dentro
de PIPE

El efecto del flujo y el recubrimiento del puerto de induccidn en la masa de principio activo
depositada fue evaluada y calculada (Figura 17). En general, el porcentaje de droga
depositada en PIPE aumenta a medida que aumenta el flujo de aire y mas aun si esta
recubierto.
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Figura 17: Efecto de dispositivo y el flujo de aire durante la inhalacion del paciente sobre
la fraccion depositada en el puerto de induccién segmentado PIPE. Se comparan la
deposicion prematura en el puerto de induccion cuando esta o no recubierto.

El puerto de induccién presenta un incremento en la masa depositada cuando esta
recubierto. La distribucion del polvo emitido por los tres inhaladores a lo largo del cilindro
de entrada del puerto de induccién segmentado es reportada en las figuras 18, 19 y 20
segun los angulos de corte. En general, la deposicién avanza hacia los angulos mas
pequenos a medida que aumenta el flujo en todos los casos.
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Figura 18: Comparacion de la distribucion de cromoglicato de sodio segun la diferencial

de presion aplicada en PIPE recubierto y no recubierto en el inhalador UHR.

Porcentaje de deposiciédn

e il LA s llﬂﬂ I

>22,53 22,53 20,93 14,27 10,98 4,76
Angulos de Corte (°)
BNoRec lkPaBNoRec 2kPa@NoRec 3kPaONoRec 4kPa
BRec 1lkPa @ARec 2kPa

ORec 3kPa ORec 4kPa

Figura 19: Comparacion de la distribucion de cromoglicato de sodio segun la diferencial

de presién aplicada en PIPE recubierto y no recubierto en el inhalador HR.
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Figura 20: Comparacion de la distribucion de cromoglicato de sodio segun la diferencial

de presion aplicada en PIPE recubierto y no recubierto en el inhalador MR.
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Como resumen de esta la informacién mostrada en los graficos anteriores, se presenta la
figura 21, la que calcula la sumatoria de masa depositada en cada seccion para los cuatro
flujos probados en cada inhalador. La figura por lo tanto refleja el efecto general del
recubrimiento en la distribucion a lo largo del puerto de induccién y no busca representar la
variable del flujo.
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Figura 21: a) Comparacion de la distribucién de cromoglicato de sodio (Cs) como
sumatoria de masa depositada a todos los flujos de aire evaluados en PIPE recubierto y
no recubierto. b) Sumatoria de Cs depositado solo en la regién del codo (Elbow). Los
datos se presentan para los tres inhaladores de resistencia media (MR), alta (HR) y ultra
alta (UHR).
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Discusion

El angulo de pluma de DPIs aumenta cuando el flujo de inhalacién se hace mayor

De igual forma a lo reportado por Moraga-Espinoza y colaboradores en su investigacion
con PIPE e inhaladores presurizados, el flujo de aire tiene un efecto significativo en el
angulo de pluma?®. Sin embargo, en esta ocasion ocurre lo contrario. Los angulos aumentan
a medida que el flujo crece (Figura 13). En lo reportado por Moraga-Espinoza (2018), los
inhaladores presurizados o pMDI por sus siglas en inglés (pressurized metered dose
inhaler) habian sido evaluados en ausencia de flujo (0 L/min) y a un flujo de 30 L/min para
determinar el efecto del flujo sobre el angulo. En dicho estudio, el uso de un flujo que simula
la inhalacion del paciente redujo los valores de MMPA en ~5° (0 L/min = ~30° a 30 L/min =
~25°). Los pMDIs son considerados dispositivos de baja resistencia y, por lo tanto, su
diferencial de presion en kPa no puede ser calculado para hacer un equivalente con los
resultados obtenidos en nuestro estudio. Sin embargo, en nuestro caso, a medida que el
flujo aumenta y por consiguiente el diferencial de presién generado, mayor fue el valor de
MMPA calculado. Tras analizar los patrones de deposicién sin recubrimiento dentro de PIPE
(Figuras 18,19 y 20) se pudo apreciar que, para todos los inhaladores, la deposicién en
seccion 2 (angulo medio = 22,53°) aumentd y en el codo de la tuberia (elbow) disminuyé a
medida que el flujo aumentaba. Esto ultimo permite hipotetizar que a medida que el flujo
aumenta, las particulas son guiadas de forma mas eficiente en el flujo de inhalacién,
reduciendo asi su prematuro impacto en la zona distal del puerto de induccion lo que cambia
la distribucion hacia angulos de mayor amplitud.

Los datos reportados en este estudio coinciden con grabaciones obtenidas en un inhalador
comercial (Aerolizer®) cargado con lactosa y con aerosolizacién asistida con una bomba
de aire (Figura 22). En dicho estudio se aprecia un aumento de la altura de la pluma emitida
por el inhalador cuando el flujo se incrementa lo que refleja que es posible que los datos
obtenibles por HSLI, sean hasta cierto punto comparables con los obtenidos por PIPE.

15 L/min

) | -1

50 L/min
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Figura 22: Estudio de aerosolizacion de inhalador de polvo seco Aerolizer® asistido por
flujo de aire administrado a través de los puertos de entrada laterales. La imagen es un
fotograma obtenido por una cama de alta velocidad asistida por un laser lineal que ilumina
la pluma. La imagen representa la emision de la pluma a) con un flujo.

El aumento de angulo observado en la imagen asistida por laser y el aumento en la
deposicion en la seccidn 2 y 3 (angulos sobre 20°~) a medida que el flujo aumenta (Figuras
18 a 20) permiten validar por técnicas separadas nuestros hallazgos. Por lo tanto, es posible
decir que existe una relacién directa del flujo de inhalacion en el angulo de pluma, el cual
se abre a medida que el flujo de inhalacién aumenta.

El rendimiento de los inhaladores aumenta cuando el angulo se encuentra entre 15y
20 grados

Para determinar el efecto del angulo sobre la eficiencia de inhalacién, una correlacion entre
MMPA vy la fraccion respirable (RF) fue llevada a cabo. La figura 23 muestra la relacion
entre angulo de pluma (MMPA) y la eficiencia entendida como la fraccién de particulas con
tamafio menor a 5 micras respecto al total de la dosis cargada en el inhalador.
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Figura 23: Grafico de eficiencia de aerosolizacion y tamario aerodinamico (MMAD) de
particula en funcién del angulo de pluma promedio (MMPA). Los datos de MMPA, RF y
MMAD se obtuvieron del mismo estudio con un impactador en cascada conectado al
puerto de induccién evaluador de plumas (PIPE) y son el promedio de un n=3. Las lineas
punteadas representan el limite superior de RFs reportados en productos de mercado
para DPI, y el rango de angulos que contiene a la mayoria de los resultados
sobresalientes. La eficiencia se presenta para los tres inhaladores de polvo seco con
resistencias media (MR), alta (HR) y ultra alta (UHR).

En una primera instancia, un modelo basado en diseio experimental tipo box behnken fue
evaluado para determinar el efecto del flujo de aire y la resistencia (calculada) de los
inhaladores en el desemperio del mismo. En ese modelo se considerd como respuesta a la
fraccion respirable (RF). EI modelo mostré una pobre correlacion (R?=0,25), por lo que no
pudo ser usado para describir cual rango de angulo podia optimizar el RF. Sin embargo,
para buscar una zona de optimizacion, se graficaron los resultados encasillando la zona de
angulos de pluma donde se encontrara el 50% de los datos mas altos en RF. El punto de
corte que se consideré como alta fraccion respirable (RF) fue 40% basado en los reportes
de la literatura para productos de mercado tipo DPI1?’. Asi, se determiné que los inhaladores
con plumas de angulos entre 15 y 20 grados parecen ser los que maximizan la eficiencia
del inhalador, sin importar la resistencia que este tenga pues los tres tipos de inhaladores
residen en el mismo cuadrante (Figura 23 (a)). Este método de acotamiento de datos es
claramente insuficiente si el objetivo es aprender a modular la eficiencia de los inhaladores
basado en el angulo de pluma. Sin embargo, permite dar las primeras directrices para
comenzar la siguiente etapa de la investigacion.

Por otro lado, la misma estrategia se utilizd6 para determinar el angulo de pluma de los
aerosoles con menor tamafo de particula aerodinamico (MMAD). En este caso se utilizé
como punto de corte las 3 ym descritas por Peter Byron en su conocida publicacion de
1986, donde se sientan las bases de la aerodinamica de particulas respirables?®. Asi la
figura 23 (b), se puede observar que, aunque todos los ensayos presentaron un MMAD
menor a 5um, un pequefio grupo con representantes de todos los inhaladores logro el
menor tamafio de particula solo cuando se situaba en el cuadrante dentro del mismo rango
de 15y 20 grados.

Debido a la falta de correlaciones, no se pudo llegar a la formula deseada que permita
integrar todas las variables que afectan el desempefio en DPls. Se espera en una segunda
instancia, dicha formula se pueda escribir y validar, utilizando como punto inicial el rango
de angulo reportado en este trabajo.

El puerto de induccién debe ser recubierto para no sobreestimar resultados: Rebote
y reentrada de particulas ocurre dentro del puerto de induccion si no es recubierto.

Los resultados muestran diferencias entre valores recubiertos y no recubiertos para todos
los parametros evaluados en este estudio. Asi se observa que MMAD tiende a ser menor
en PIPE recubierto (Figura 16). Esto tiene sentido si se considera que PIPE recubierto
tiende a retener en promedio (sin importar el flujo) mas cantidad de droga (Figura 21 (a))
que cuando se usa sin recubrir (uso estandar). La figura 21(a) demuestra como el
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recubrimiento hace que mas activo quede depositado en el fondo de la tuberia (Elbow) y
porque se observa una reduccién de MMPA en la mayoria de los casos cuando el puerto
de induccién esta recubierto (Figura 13). Por otro lado, la figura 21 (b) confirma que la
masa retenida cuando hay recubrimiento aumenta mayoritariamente el codo del puerto de
induccién. Esto demuestra que el conocido riesgo de los inhaladores presurizados (pMDI)
de depositar su aerosol al fondo de la garganta es también una realidad y hasta mucho mas
posible si se comparan los mapas de calor de Moraga-Espinoza y colaboradores 2018, en
su publicacion sobre el efecto de flujos de inhalacién y los presentados en este trabajo. Bajo
este mismo punto de vista, se observa que el aumento de la masa depositada en el codo
(Figura 21 (b)), la reduccién de la eficiencia (RF) (figura 13) y el consiguiente aumento del
MMAD (figura 16) cuando se recubre, se coordinan para hipotetizar que el polvo emitido
por DPIs se deposita en el fondo de la garganta/puerto de induccion. Ademas, como reduce
el RF, esto significa que las particulas que impactan en dicha zona no logran llegar al
pulmén profundo, por lo que es posible que los resultados ligeramente mas altos que se
reportan cuando el impactador en cascada se opera de forma compendial pueden estar
relacionados a rebote de particulas en dicha zona y reentrada del material al flujo aéreo, tal
como se sugiere en los platillos del impactador (motivo por el cual es necesario recurbrirlos).
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Conclusion

Este estudio es una linea investigativa que inicia con el trabajo de Moraga-Espinoza y
colaboradores, quien es el disefiador del puerto de induccién segmentado utilizado en este
estudio, basado en el puerto de induccion estandar, lo que permite su utilizaciéon en NGI.
Gracias a esto se pudo caracterizar el angulo de pluma y el comportamiento aerodinamico
de una droga aerosolizada a través de inhaladores de polvo seco bajo flujos de aire que
simulan condiciones de uso fisiologicamente relevantes. El estudio demostrd que la técnica
es aplicable a inhaladores de diferentes resistencias permitiendo calcular el angulo de
pluma de cada uno de ellos y explicar como las particulas se depositan de forma temprana
y afectan al desempeno general del inhalador.

Frente a la utilizacion de PIPE con o sin recubrimiento, los resultados obtenidos muestran
que si es necesario recubrir ya que de esta forma obtenemos resultados mas cercanos a la
realidad, donde la via respiratoria superior esta recubierta por mucosidad y las particulas
se adhieren a ella. El no uso de recubrimiento sobrestima algunos parametros de eficiencia
y debe ser incluido como un estdndar de la misma manera que se requiere por las
faramcopeas para los platillos del impactador de cascada con el fin de evitar rebote y
reentrada de particulas al flujo de inhalacién.

Para finalizar, este estudio prueba que debe incluirse el parametro de geometria de pluma
para la seleccion de un inhalador para un paciente como estrategia de optimizacion de
terapias de inhalacion. Los inhaladores en general son ineficientes y existen pocas variables
para modular su eficiencia siendo la mayoria enfocadas a la formulacion o a la resistencia
del dispositivo. Este trabajo presenta una alternativa que puede ser aplicada a cualquier
otra tecnologia, poniendo en valor un ensayo por mucho tiempo reconocido como un
requerimiento, pero nunca antes asociado directamente a su impacto con el desempefio de
los inhaladores.

En esta oportunidad no hemos podido llegar a una ecuacion que permita predecir y modular
el desempefio de los inhaladores. Sin embargo, nuestros resultados han permitido reducir
a un rango 5 grados para modificar el angulo de pluma y asi optimizar el desempefio aunque
para ello, una nueva etapa de disefio de dispositivos debe ser llevada a cabo para cambiar
el flujo sin afectar la resistencia del dispositivo.

Asi, PIPE es el unico puerto de induccion disponible a la fecha que permite corregir el error
técnico del rebote y reentrada de particulas permitiendo su facil acceso, alta
reproducibilidad de datos sin necesidad de adquirir equipamiento de alto costo, y facilita la
manipulacién para recubrir el puerto de induccién.

Estos resultados son puertas que se abren a futuras investigaciones donde pueden
evaluarse otras variables propias de los inhaladores y como estas influyen en los angulos
de pluma y su eficiencia en entrega de principio activo a las zonas mas profundas del
pulmon.
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