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RESUMEN

Intraduccidn: En pacientes con rinosinusitis crénica (RSC) por fibrosis quistica (FQ), los
microorganismos que colonizan la via aérea alta son los mismos que dafian el pulmén. Los
tratamientos locales con nebulizacion de las cavidades perinasales (CPN) serian de ayuda.

Objetivo: Evaluar la penetracion de las particulas nebulizadas a las cavidades peri-
nasales.

Material y método: Voluntarios sanos y pacientes con RSC por FQ con cirugia
endoscopica funcional (CEF). Se utilizé el nebulizador pulsatil que PARI LC SPRINT®
SINUS. La penetracion de particulas a las CPN se evalué con fusion de imdgenes cinti-
gréficas SPECT y de tomografia computarizada (CT).

Resultados: Se evaluaron 5 voluntarios y 2 pacientes con FQ. El procedimiento indi-
cado por el fabricante del nebulizador fue imposible de realizar. Se modificd la forma de
nebulizacién. Se observd solo el 9% del material nebulizado en las CPN en voluntarios
y el 4% en pacientes. Una proporcion importante del material nebulizado se deposité en
pulmones y tubo digestivo.

Conclusidn: Los resultados iniciales motivaron la interrupcion del estudio original
considerando que seria dificil demostrar la diferencia en la efectividad del nebulizado
para alcanzar las CPN entre pacientes con y sin CEF. Ademds, el depdsito mayoritario
del nebulizado fuera de las CPN, impide aclarar el valor del efecto local respecto a un
posible efecto por via general.

Palabras elave: Rinosinusitis cronica, fibrosis quistica, nebulizadores nasales pul-
satiles.
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ABSTRACT

Introduction: In cystic fibrosis patients with chronic rhinosinusitis, the same mi-
croorganisms that colonize the upper airway are the ones who damage the lung. Local
treatments by nebulization of perinasal sinuses would be helpful in these cases.

Aim: To evaluate the penetration ability of nebulized particles into perinasal sin-
USes.

Material and method: Healthy volunteers and cystic fibrosis patients with chronic
rhinosinusitis with endoscopic sinus surgery had nasal nebulization using the pulsating
nebulizer PARI LC Sprint® SINUS. Fusion of scintigraphic SPECT and CT images was
used to evaluate the particles penetration ability into perinasal sinuses.

Results: Five volunteers and 2 patients with CF were evaluated. It was not possible
to perform the nebulization procedure as indicated by the manufacturer. A continous ne-
bulization was done instead. 9% of the nebulized material was deposited in the perinasal
sinuses in volunteers and 4% in patients with CF, while the rest of the particles were
distributed in the body, specially in lungs and digestive tract.

Conclusions: The main deposition of the nasal nebulized solution was outside the
perinasal sinuses. These results led to discontinuation of the study because it would be
difficult to prove a difference in the effectiveness of nebulized particles among patients
with and without surgery. It also seems impossible to define the real value of local peri-

nasal sinus therapies considering a probable systemic effect.
Key words: Chronic rhinosinusitis, cystic fibrosis, nasal pulsating nebulizer.

INTRODUCCION

Los pacientes portadores de fibrosis quistica (FQ)
presentan una alta prevalencia de rinosinusitis
cronica (RSC) que alcanza més del 90% en
poblacién pediatrica’. Se ha observado que son los
mismos microorganismos con que esta colonizada
la via aérea alta en estos pacientes, los que luego
dafian en forma crénica el pulmén determinando el
prondstico fatal de esta enfermedad®”. Es por esta
razén que se debiera tratar en forma enérgica tanto
las infecciones de la via aérea superior como de la
inferior. De ahi que la nebulizacion de las cavidades
perinasales (CPN) con antibidticos seria de gran
ayuda.

La llegada de particulas a la nariz depende de
multiples factores, incluyendo el tamafio de éstas.
Las mayores a 10 pm son retenidas en la nariz,
mientras que las menores, es menos probable que
lo hagan®. Otro factor importante que determina
donde quedaran depositadas las particulas de
medicamento es el dispositivo con que se inhalan®.
Se ha demostrado que los medicamentos liberados
por “spray” se depositan en la porcién anterior
de la nariz, con lo que un drea significativa de las
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fosas nasales no queda expuesta'. Esto ocurre
por el gran tamafio de la gota que se produce con
el spray (30-60 um)™. Los nebulizadores nasales
pulsatiles se desarrollaron para entregar los me-
dicamentos a las CPN. Estos producen gotas de
menor tamafio que los “spray” nasales, que se
inhalan por adaptadores de nariz, con lo que se
logra disminuir el impacto inmediato de éstas en la
region nasal anterior, lo que junto con el flujo aéreo
pulsatil que genera gradientes de presion, posibili-
ta la distribucion del aerosol en las CPN™8,

Con el animo de objetivar la real utilidad de los
nebulizadores que se ofrecen en el mercado para
el tratamiento de la RSC en FQ, nuestro equipo
de trabajo postulé en el afio 2011 a un fondo de
investigacion financiado por la Sociedad Chilena de
Otorrinolaringologia (SOCHIORL), titulado Evalua-
cion de la capacidad de penetracion de particulas a
cavidades perinasales usando el nebulizador PARI
LC SPRINT® SINUS en individuos sanos y porta-
dores de rinosinusitis crénica por fibrosis quistica,
con y sin cirugia de cavidades perinasales.

En esa oportunidad se decidié evaluar el nebuli-
zador PARI LC SPRINT® SINUS, pues representaba,
en teoria las mejores ventajas de penetracion a
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CPN por su sistema pulsatil de nebulizacion, con
un tamafio de gota aproximado de 3,2 pm segun el
fabricante (didmetro de masa media aerodindmico)
(www.pari.de). Dada las caracteristicas presentadas
por el aparato se mostraba como de gran utilidad
en la introduccion de medicamentos, especialmente
antibiéticos, en pacientes con infeccion cronica de
CPN, por gérmenes patdgenos altamente inductores
de dafio pulmonar irreversible en pacientes con fi-
brosis quistica, entre ellos Pseudomonas aerugino-
say Staphylococcus aureus meticilino resistente.
En el disefio inicial de la investigacion se pro-
puso un método de trabajo para evaluar en forma
cualitativa y cuantitativa la eficiencia del nebulizador
PARI LC SPRINT® SINUS en el depdsito de una so-
lucién en CPN por método cintigréfico en individuos
sanos y portadores de RSC por FQ, cony sin cirugia
de CPN. Sin embargo, al comenzar nuestra investi-
gacion nos encontramos con algunas dificultades
que se detallan en material y métodos y luego en re-
sultados que llevaron a modificar nuestro trabajo.

OBJETIVO
Evaluar la penetracion de las particulas nebulizadas
a las cavidades perinasales.
MATERIAL Y METODO
Estudio observacional prospectivo de tipo ana-
litico, realizado en Clinica Las Condes entre los
afos 2012 y 2013.

La metodologia escogida inicialmente fue con 3
grupos de 10 individuos cada uno: un grupo control

Anexo 1: Nebulizador PARI LC® SPRINT SINUS

1 Compresor PARI SINUS

2 Nebulizador PARI LC® SPRINT SINUS
a  Seccion superior del nebulizador
b Conexion de la boquilla

¢ Seccion inferior del nebulizador
Conector de vibracion

Tapdn nasal suave

Adaptador nasal

Codo de 45 grados

Conector “macho” del tubo de vibracién
Conector “hembra” del tubo de aire

o ~No OB W

de individuos sanos mayores de 18 afios con TC
CPN previo normal (criterios de exclusion: antece-
dentes de RS a repeticién, embarazo o lactancia);
dos grupos de pacientes con FQ diagnosticada por
test de sudor y/o estudio genético, en etapa estable,
es decir, sin signos ni sintomas de reagudizacion
que fueran mayores de 12 afios, con antecedente
de RSC por clinica y/o TG CPN: un grupo sin cirugia
endoscopica funcional (CEF) y otro con CEF.

Se evaluaria en los sujetos la Gltima gene-
racion de nebulizadores pulsatiles, el PARI LC
SPRINT® SINUS, con técnica de radioisétopos (el
detalle del nebulizador PARI LC® SPRINT SINUS
se muestra en Anexo 1). El alcance de las particu-
las marcadas se evaluaria mediante imagenes en
gammacamara.

La técnica para realizar la nebulizacién seria la
indicada por el fabricante en el catalogo del nebu-
lizador (Anexo 2).

Sin embargo, durante el desarrollo del trabajo
se observo que el procedimiento recomendado por
el fabricante resultaba imposible de aplicar tanto en
los voluntarios como en los pacientes. El fabricante
especifica que se coloca el nebulizador en una nari-
nay un tapén nasal en la narina contraria. Se debe
inhalar y luego realizar maniobras para cerrar el
paladar blando lo que dirige el aerosol desde la fosa
nasal nebulizada a la fosa nasal contralateral y pre-
viene la penetracion de éste a la via aérea inferior. El
tapon en la fosa contralateral junto con el cierre del
paladar blando aseguraria la 6ptima transduccion
de presion a las CPN. Indica que se debe inhalar
durante 8 a 10 segundos para luego exhalar lo que
lleva a una nebulizacién en forma intermitente.

La maniobra de cierre del paladar blando re-
sulté muy dificil de realizar por los pacientes en

CONECTOR “HEMBRA” DEL TUBO DE AIRE 7

PARI SINUS SYSTEM
ILLUSTRATION
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Anexo 2: Instrucciones de uso de nebulizador PARI LC® SPRINT SINUS segiin catalogo del fabricante:

Siéntese en una posicion recta y sostenga derecho el nebulizador.

Coldquese el adaptador nasal (5) en una fosa, de manera que ésta se cierre completamente. Coloque el tapdn nasal suave (4) en
la otra fosa (Figura 2). El tapon nasal suave tiene una pequefia abertura para asegurar una resistencia definida.

Cierre las vias respiratorias inferiores. (a. Inhale y comience a decir la letra “K”. Haga una pausa mientras emite el sonido para
que la lengua permanezca presionada contra el paladar posterior. Mantener por 8 a 10 segundos. Haga una pausa para inhalar y
exhalar y luego prosiga con el tratamiento. b. inhalar y presionar la lengua contra el paladar posterior, durante 8 a 10 segundos.
Haga una pausa para inhalar y exhalar y luego prosiga con el tratamiento. SI NO PUEDE INHALAR O EXHALAR DURANTE ESTA
MANIOBRA, LO ESTA HACIENDO EN FORMA CORRECTA).

Encienda el compresor. El aerosol se administra automaticamente a las CPN. Durante el tratamiento, no inhale ni exhale por la
nariz ni la boca. Haga breves pausas cuando sea necesario y respire normalmente por la nariz o la boca y luego prosiga la terapia
(al menos 2,5 minutos en cada fosa nasal).

Afin de garantizar que la terapia tenga éxito, es importante que el adaptador nasal y el tapdn nasal estén insertados en forma
correcta y que las vias respiratorias inferiores permanezcan cerradas.

estudio, tanto voluntarios como enfermos. Dado lo
anterior, se debio modificar la técnica de nebuliza-
cion la que se realizd de la siguiente forma.

Previo al examen cada paciente debio firmar
un consentimiento informado, y en caso de ser
menores de edad, su representante legal. Se realizo
endoscopia nasal previa para evaluar la permeabi-
lidad nasal y descartar una infeccion rinosinusal
aguda.

Como radiotrazador se utilizd solucién FITATO-
Tc99m en el contenedor del nebulizador en una
concentracién de 10 mCi en 2 ml.

Se le indic6 a nuestros voluntarios controles y
pacientes con FQ realizar una nebulizacién conti-
nua, evitando deglutir el material, durante 1 minuto
por cada fosa nasal, con la boca abierta.

Al completar la nebulizacién se les indic6 en-
juagar la boca antes de proceder a la adquisicion
de las imdgenes estéticas, SPECT (single photon
emission computerized tomography) y cuerpo en-
tero para evaluar la biodistribucién del material
inhalado en una gamacamara Siemens ECAM de
doble cabezal.

El andlisis de las imagenes cintigraficas obte-
nidas en los controles resulté mas dificil que lo
planificado en nuestro disefio original del trabajo.
Se suscitaba una superposicion de imagenes, que
tanto en la vista coronal como sagital, no permitia
con claridad objetivar la captacion de radiofarma-
cos de las CPN, rinofaringe y orofaringe. Dada la
importante retencion del radiotrazador en la region
nasal, el andlisis visual de las imagenes cintigra-
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ficas estaticas resultd imposible y fue necesario
realizar la fusion de imagenes extemporaneas de
SPECT y CT para objetivar con la anatomia el de-
posito del material radioactivo nebulizado en CPN,
rinofaringe y orofaringe. Esta se realizé usando el
programa OSIRIX.

Ademas se cuantificé la biodistribucion me-
diante regiones de interés (ROI) en cuerpo entero,
region facial, CPN (correspondiente a regidn facial
restada la radioactividad en nariz), pulmones y ab-
domen, siendo expresada en porcentaje del cuerpo
entero y se calculd el indice de radioactividad total
en CPN respecto a pulmones.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de Clinica Las Condes.

RESULTADOS

Se estudiaron 5 voluntarias sanas, de sexo
femenino, mediana de edad 65 afios (promedio
56,8 afos).

La fusion de imagenes de SPECT y CT extem-
poraneos se realiza con programa OSIRIX confir-
mando el paso del radiotrazador a senos maxilares
(Figura 1).

Usando imdgenes de cuerpo entero en pro-
yeccion anterior y posterior se analizé la biodistri-
bucidn del material radioactivo (Tabla 1). Se pudo
objetivar que, en promedio, en las 5 voluntarias
sanas, el 9% del material inhalado llegaba a las
CPN (rango 7% a 12%) y 32% del total de material
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Figura 1. Imagenes fusionadas en proyeccion coronal de CT con distribucion del material nebulizado en la zona correspondiente

mediante SPECT.

Tabla 1. Tabla de analisis cuantitativo de porcentaje (%) de radioactividad total del cuerpo presente
en pulmones, CPN, abdomen y nariz + boca

VOLUNTARIO % PULMONES % GPN % ABDOMEN % NARIZ+ BOCA
1 10 10 29 26
2 8 7 38 38
3 13 8 25 37
4 16 12 31 24
5 10 8 37 36
PROMEDIO voluntarios 11 9 32 32
PACIENTES
1 37 4 32 23
2 46 4 31 8
PROMEDIO pacientes 42 4 31 16

inhalado se retuvo en el tracto gastrointestinal.
El indice promedio de la concentracion en CPN
respecto a la concentracion pulmonar result6 0,8 +
0,14 (rango 0,6 -1,0).

En vista de estos hallazgos tan similares en las
voluntarias normales se decidid interrumpir el estu-
dio del grupo control y evaluar si en pacientes con
FQy operados de CEF sucedia lo mismo. Estudiamos
2 pacientes con estas caracteristicas: un paciente de
sexo femenino de 16 afios de edad y otro paciente
de sexo masculino de 15 afios. Nos encontramos
con que el porcentaje del radiofdrmaco que entraba a
CPN es de 4% y la mayoria se distribuia extracraneal
(42% pulmones, 31% gastrointestinal).

Estos resultados motivaron la interrupcion del
estudio considerando que seria muy dificil demos-
trar la diferencia en la efectividad del nebulizado
para alcanzar las CPN entre los pacientes porta-
dores de fibrosis quistica con o sin cirugia y los
voluntarios normales con el nimero de pacientes
propuestos por grupo dado el bajo porcentaje de
penetracion del radioisdtopo a las CPN.

DISCUSION

El objetivo del estudio inicial fue evaluar la
real utilidad del nebulizador PARI LC SPRINT®
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SINUS que se ofrece en el mercado para el
tratamiento de la RSC en FQ. En los resultados
se esperaba encontrar que en aquellos pacientes
con RSC por FQ operados de CEF, al tener sus
CPN ampliamente abiertas, producto de la CEF
extendida para FQ que se le realiza a este tipo de
RSC, el grado de penetracion del radiois6topo a
las CPN seria mayor que en el grupo no operado,
sugiriendo asi que la CEF de CPN es una ayuda
importante en el tratamiento de la RSC de la FQ.
Si lograbamos demostrar que la nebulizacién de
CPN era efectiva en estos pacientes, habria un
cambio radical en el tratamiento local de la RSC,
llevando a una menor incidencia de infecciones de
la via aérea baja en los pacientes con FQ, lo que
se veria reflejado en un menor uso de antibiéticos
sistémicos y de eventuales hospitalizaciones,
mejorando la calidad de vida de los pacientes
y mitigando las descompensaciones de esta
enfermedad.

Sin embargo, se pudo objetivar que un bajo
porcentaje del material nebulizado llegaba a las
CPN: el 9% en controles. Este porcentaje fue
adin menor en pacientes con RSC por FQ con
CEF previa (4%). Ademas, se observo un alto
porcentaje del material nebulizado distribuido en
forma extracraneal, con importante retencion de
éste en tubo digestivo y algo menor en pulmones
pero igualmente siempre similar o mayor que en
CPN. Esto podria tener relaciéon con la forma en
que utilizamos el nebulizador en nuestro estudio
en comparacion con la recomendacion del fabri-
cante. La maniobra de cerrar el paladar blando es
un requerimiento del fabricante para la aplicacion
eficiente del aerosol pulsatil a las CPN y ademas
previene la entrega de los medicamentos a los
pulmones (reduciendo los efectos adversos que
pudiesen tener las terapias inhalatorias en las
enfermedades respiratorias cronicas que son co-
nocidos)™. En el catélogo del nebulizador PARI LC
SPRINT® SINUS, el fabricante recomienda incluso
entrenamiento de estas maniobras, por lo que se
puede preveer que no son faciles de realizar como
nos ocurrié en nuestro estudio, debiendo nebu-
lizar a pacientes con FQ y a individuos controles
con otras maniobras que no garantizan el correcto
cierre del paladar blando y quizas pudiendo expli-
car la gran cantidad de material nebulizado que
lleg6 al resto del cuerpo. Desde el punto de vista
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Figura 2. Insercion de adaptador y tapon nasal.

clinico, la demostracion de depdsito mayoritario
del material nebulizado en pulmones e intestino
hace dificil definir el motivo de la eventual efec-
tividad de la nebulizacién nasal en los pacientes.
Nos parece imposible aclarar el valor del efecto
local tan limitado respecto a un posible efecto por
via general. Por otra parte, debemos considerar el
potencial téxico de las terapias que estamos usan-
do en forma local al pasar a nivel sistémico. Por
ejemplo, la tobramicina que se utiliza ampliamente
en pacientes con fibrosis quistica. La tobramicina
inhalada puede aumentar ocasionalmente la tos y
la disnea o producir broncoespasmo. La absorcion
sistémica es minima. Sin embargo, en tratamien-
tos prolongados sobre todo en pacientes con
insuficiencia renal 0 con uso concomitante con
otros medicamentos ototoxicos o nefrotoxicos
podria provocar nefrotoxicidad y ototoxicidad™.
Este pasaje de medicaciones tedricamente locales,
puede suceder también con otros dispositivos que
usamos en la practica diaria creyéndolas seguras
por su accion local, por ejemplo, lavados nasales
por arrastre mecanico ya sea con jeringas o dispo-
sitivos ad hoc, sin realmente saber qué porcentaje
puede ser deglutido por el paciente sin querer
0 cudnto se absorbe por la mucosa de las GPN.
Es importante que el médico tratante realmente
asista al paciente en el uso de éstos y de cualquier
otro tipo de dispositivos en forma presencial, para
cerciorarse que lo ofrecido por el fabricante sea
factible de hacer y que el paciente a su vez, lo
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haga correctamente. El médico confia en que el
aparato es util y que el paciente lo usa bien pero
no siempre es asi. Realmente no sabemos o no
medimos el efecto sistémico. Esto abre la duda
del real tratamiento local que les ofrecemos a los
pacientes.

En relacion al método elegido para evaluar
la penetracion de las particulas a las CPN, en el
disefio inicial, ibamos a determinar el porcentaje
del radiofarmaco que penetraba a las CPN sélo con
cintigrafia. Sin embargo, nos dimos cuenta que era
muy dificil separar la concentracion del radioiséto-
po entre la nariz, las CPN y la rinofaringe por la
superposicion de estas estructuras, por lo que se
debio recurrir a la fusion de imagenes de cintigra-
fia con TC. Sin embargo, a pesar de esta fusion de
imagenes, no esperamos que lo que ibamos a en-
contrar en las CPN iba a ser tan poco claro. Lo que
nos lleva a pensar que quizas el método con que
contamos nosotros para medir la distribucién del
radiois6topo no es el adecuado. Lo que también
podria influir en el pequefio porcentaje de material
nebulizado que se encontré en las CPN.

CONCLUSION

1. La distribucién biolégica del nebulizado
nasal mediante el sistema PARI LC SPRINT®
SINUS puede ser estudiada mediante técnica
radioisotdpica.

2. El método de nebulizacién recomendado por
el fabricante es impracticable por el tiempo
prolongado y lo dificil que le resulta al paciente
la forma de aplicacion, ademas que significa
una importante pérdida del material nebulizado
al ambiente por ser intermitente y mantenerse
en forma constante el funcionamiento del
equipo para obtener un nebulizado fino.

3. Ladistribucion encontrada hace pensar que el
eventual efecto sobre las CPN seria tanto por
via local (¢la menos importante?) como por
via general (por absorcion a nivel pulmonar,
gastrointestinal...).
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