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RESUMEN

Un gran nimero de patologias respiratorias tienen un Unico factor en comun: la inflamacion. Es indiscutible la limita-
cién que provocan en la calidad de vida de los pacientes, asi como el enorme coste econdmico que provocan en los

sistemas productivos y de salud.

La solucién hipertdnica de ibuprofeno de Na (NIH) inhalada, tiene caracteristicas muy importantes para hacer frente a

un alto porcentaje de estas patologias incapacitantes.

PALABRAS CLAVE : Ibuprofeno Inhalado Inflamacién Patologias Respiratorias

INTRODUCCION
La inflamacién 1,2 es el factor comun en muchas
enfermedades pulmonares crénicas (Fig. 1) 3.
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Fig. 1: Etapas En La Reparacion Y El Dafio Pulmén

ENFERMEDADES PULMONARES INTERSTICIALES
Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas
(EPID) constituyen un grupo heterogéneo de entidades
gue afectan los espacios alveolar-intersticiales y la vascu-
latura pulmonar (Fig. 2) 4-6.

NEUMOCONIOSIS

La neumoconiosis comprende un amplio grupo de enfer-
medades causadas por la inhalacién crénica de altas con-
centraciones de polvo inorgénico (Fig. 3) 7-10 .
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Fig. 2: Patogenia De La Fibrosis Pulmonar Idiopética

Fig. 3: Patogenia De La Neumoconiosis (Basada En Silicosis)
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La eosinofilia pulmonar (EP) agrupa enfermedades que
comparten la presencia de infiltrados pulmonares y eosi-
nofilia sanguinea o pulmonar (fig. 4) 11,12 .

Los farmacos como causa de enfermedad pulmonar inters-
ticial (EPI) corresponden al 3% de todas las EPI (Fig. 5) 13.
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Fig. 4: Causas De La Eosinofilia Pulmonar

La alveolitis alérgica extrinseca (AAE), o neumonitis por
hipersensibilidad (HP), es una enfermedad intersticial di-
fusa causada por la inhalacidon de productos organicos
(Fig. 6) 11,12.
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Fig. 6: Antigenos Mas Frecuentes En La Alveolitis Alérgica Extrinsica

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es la limi-
tacién del flujo de aire causada por una respuesta infla-
matoria a las toxinas inhaladas, a menudo el humo del

cigarrillo 14-19.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se
caracteriza por una obstruccion del flujo de aire poco re-
versible y una respuesta pulmonar inflamatoria anormal
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Fig. 5: Farmacos Relacionados Con La Neumonitis Eosinohilica
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APNEA DEL SUENO

Trastorno en el que las pausas en la respiracion durante el
sueflo ocurren con mas frecuencia de lo normal.

La apnea del suefio puede ser obstructiva (AOS, en la que
la respiracién se interrumpe por un bloqueo del flujo de
aire), central (CSA, en la que se detiene la respiracion in-
consciente regular) o una combinacion de ambas (Fig. 8).
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Fig. 8: Consecuencias De La Apnea Del Suefio

FIBROSIS PULMONAR
La fibrosis pulmonar parece ser el final del camino para
la mayoria de las patologias mencionadas (fig. 9) 14-19.
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Fig. 9: Dafno Del Tejido Estructural Relacionado Con La Fibrosis Puimonar

IBUPROFENO INHALADO

IBU es un compuesto AINE.

Los AINE se utilizan ampliamente en la terapia debido a
sus efectos analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios
(Fig. 10) 20-23.

IBU inhibe la migracion, adhesién y agregacion de los leu-
cocitos y disminuye la liberacién de enzimas lisosomales.
Mantiene el peso corporal éptimo y mejora el FEV1.

La terapia local administra medicamentos directamente
a los pulmones, con absorcién limitada en la circulacién
sistémica, minimizando los posibles efectos secundarios.
Se dispone de una gran superficie para la administracion
con una vasculatura densa, lo que proporciona un rapido
inicio de accion.

No se produce degradaciéon del farmaco por enzimas
gastrointestinales ni metabolismo de primer paso en
el higado.

Es bactericida, virucida, mucolitico y tiene una conocida
propiedad antiinflamatoria 24,25.
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Fig. 10: Estructura Quimica Del Ibuprofeno

PROPIEDADES ANTI-INFLAMATORIAS

Mediada por la inhibicidon de la ciclooxigenasa, también
se observa que la NIH produce una marcada disminucion
de las especies reactivas de oxigeno (ROS).

Esta reduccién de ROS solo se observd cuando se admi-
nistrd ibuprofeno de sodio por inhalacién.

PROPIEDADES BACTERICIDAS

Se basan en que el NIH penetra y desestabiliza las mem-
branas lipidicas.

Esta interaccidon estd fuertemente estabilizada por la pre-
sencia de una alta fuerza idnica de la solucidn hipertdnica.

PROPIEDADES VIRUCIDAS
Los estudios in vitro demostraron actividad virucida del
NIH contra virus envueltos o recubiertos de lipidos.

PROPIEDADES MUCOLITICAS

Estos se deben a tres mecanismos diferentes que se ob-
servan actuando juntos:

1- la formulacién alcalina neutraliza el pH acido presente
en las células caliciformes, lo que permitiria que la estruc-
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tura de las mucinas que estan superenrolladas a pH acido
se fluidicen y asi queden expuestas al medio mas facil-
mente, 2- El ibuprofeno puede unirse y eliminar el Ca++
se encuentra en el extremo amino de las mucinas y que
las mantiene juntas formando un gran complejo estable,
lo que les permite fluidificarse para una secrecién mas
facil, y 3 - la presencia de alta fuerza iénica en la formula-
cion facilita la disociacién de las mucinas que se encuen-
tran adheridas al tejido pulmonar al romper la interaccion
electrostatica de las mucinas con las células a las que es-
tan adheridas, logrando asi la liberacién de secreciones
pulmonares que permiten mejor ventilacion.

SEGURIDAD DEL IBUPROFENO

En un protocolo disefiado para exponer ratas a una dosis
muy alta de los NIH, las ratas fueron nebulizadas durante
una hora durante tres meses, después de lo cual fueron
sacrificadas para una evaluacidn histopatoldgica de los
pulmones.

No se encontré ninguna lesién significativa inducida por
los NIH.

La concentracion final de este preparado es de 50 mg de
ibuprofeno de sodio/ml de solucidn isoténica.

El ibuprofeno (4cido 2,4-isobutilfenilpropanoico) es un
acido débil.

Por tanto, sometiéndolo a una reaccion mol a mol con
bicarbonato de sodio (base débil), en una solucion isoto-
nica de cloruro de sodio adecuadamente conservada, se
obtiene la sal de este acido (ibuprofeno de sodio).

Esta molécula resultante tiene caracteristicas anfifilicas,
la parte polar es hidrofila (el grupo carboxilo) y la apolar
es lipofila (cola de hidrocarburo), adquiriendo asi propie-
dades tensioactivas (Fig. 11).
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Fig. 11: Reaccion Quimica Del Ibuprofen Al Ibuprofenato De Sodio

ELECCION/USO CORRECTO

DEL DISPOSITIVO NEBULIZADOR

El ibuprofeno de sodio es una solucidn saponificada.
Entonces, cuanto mayor sea la turbulencia generada por
el dispositivo nebulizador, mas espuma producira.

La espuma puede quedar adherida a las paredes de los
conductos del nebulizador, reduciendo la cantidad de
principio activo que llega al pulmdn.

Se prefieren los nebulizadores clasicos con pistones.

Los nebulizadores ultrasénicos deben programarse a la
menor potencia posible.

REPORTES DEL CASO
Entre mayo de 2022 vy abril de 2023 atendimos a ocho pa-
cientes con diferentes condiciones restrictivas pulmonares.

Caso#1

Hombre, 44 afios.

32 afios fumando.

EPOC ORO 4.

Puntuacién de disnea: 5

Requerimiento permanente de O2.

Mala respuesta a los corticosteroides inhalados.
Recibié INH dos veces al dia durante dos meses, sin sus-
pender medicacién previa.

Necesidad de O2 reducida a un uso muy esporadico.
Disnea reducida a puntuacion 3.

Caso #2

Hombre, 68 afios.

52 afios fumando.

Fibrosis pulmonar.

Puntuacion de FPI muy grave (<24,3 % de la capacidad vital)
Puntuacién de disnea: 5

Requerimiento intermitente de O2.

Mala respuesta a los corticosteroides inhalados.

Recibidé INH dos veces al dia durante dos meses, sin sus-
pender medicacién previa.

Sin necesidad de 02.

Disnea reducida a puntuacion 3.

Caso#3

Muijer, 51 afios.

Fibrosis pulmonar post COVID.

Puntuacion de FPI grave (<45 % de la capacidad vital)
Puntuacién de disnea: 4

Requerimiento intermitente de O2.

Mala respuesta a los corticosteroides inhalados.
Recibid INH dos veces al dia durante un mes, sin suspen-
der medicacién previa.

Sin necesidad de 02.

Disnea reducida a puntuacion 2.

Caso #4

Mujer, 56 aios.

41 aios fumando.

EPOC ORO 4.

Puntuacién de disnea: 4

Requerimiento intermitente de O2.

No hay respuesta a los corticosteroides inhalados.
Recibié INH dos veces al dia durante 1,5 meses, sin sus-
pender la medicacion previa.

Sin necesidad de 02.

Disnea reducida a puntuacion 2.
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Caso #5

Hombre, 56 afios.

43 afios fumando.

EPOC ORO 4.

Puntuacién de disnea: 5

Requerimiento permanente de 02.

No hay respuesta a los corticosteroides inhalados.
Recibié INH dos veces al dia durante 2 meses, sin suspen-
der medicacién previa.

Requerimiento intermitente de O2.

Disnea reducida a puntuacion 3.

Caso#6

Hombre, 60 afios.

Fibrosis pulmonar post COVID.

Puntuacién de FPI grave (<45 % de la capacidad vital)
Puntuacién de disnea: 4

Requerimiento intermitente de 02.

Mala respuesta a los corticosteroides inhalados.
Recibié INH dos veces al dia durante 2 meses, sin suspen-
der medicacién previa.

Requerimiento esporadico de 02.

Disnea reducida a puntuacion 2.

Caso#7

Hombre, 60 afios.

46 afios fumando.

EPOC ORO 4.

Puntuacién de disnea: 5

Requerimiento permanente de 02.

Mala respuesta a los corticosteroides inhalados.
Recibid INH dos veces al dia durante dos meses, sin sus-
pender medicacién previa.

Necesidad de O2 reducida a uso intermitente.
Disnea reducida a puntuacion 3.

Caso #8

Mujer, 60 afios.

39 afios fumando.

EPOC ORO 3.

Puntuacién de disnea: 4

Mala respuesta a los corticosteroides inhalados.

Recibié INH dos veces al dia durante dos meses, sin sus-
pender medicacién previa.

Disnea reducida a puntuacion 2.

ESTADISTICAS DE CASOS

Estudiamos 8 (ocho) sujetos.

Tres mujeres (37,5 %) y 5 hombres (62,5 %) (Fig. 12)

La edad oscil6 entre 44 y 68 afios, con una mediana de
51,9 aios (fig. 13).

La EPOC fue el diagndstico mas frecuente, encontrando-

se en cinco sujetos (62,5 %) (Fig. 14).

La fibrosis post COVID fue el segundo diagndstico encon-
trado en nuestra serie.

El requerimiento de 02 estuvo presente en 7 sujetos (87,5 %).
La respuesta previa a los corticosteroides inhalados habia
sido pobre (75 %) a nula (12,5 %).

La disnea después de la INH se redujo alrededor del 50 %,
en comparacién con el estado previo.

El requerimiento de O2 se redujo en un 80 %, y se suspen-
dié en un sujeto.
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CONCLUSIONES

Es indiscutible el inexorable handicap que estas patolo-
gias crénicas producen en la calidad de vida de los pacien-
tes afectados, asi como el enorme coste econémico que
originan en los sistemas productivos y sanitarios.

El ibuprofeno inhalado podria dar una respuesta sencilla,
econémica y muy efectiva a las siguientes condiciones:
EPOC, apnea del sueiio y otras enfermedades pulmona-
res cronicas restrictivas, debido a sus multiples efectos
terapéuticos (Fig. 15) 26-28 .

Las limitaciones de este trabajo se basan en la evaluacién
necesaria en cohortes mas grandes.

EFECTO EFECTO EFECTO EFECTO ACCION ACCION EN ACCION
MUCOLITIC | BACTERICID | ANTIALERGIC | ANTIINFLAMATOR | INTERSTICI EL SOBRE LOS
o A o 10 AL PARENQUIM | BRONQUIO
A s
X X X X X X X

Fig. 15: Beneficios Del Ibuprofen Inhalado En Referencia A Sus
Efectos Y Niveles De Accion
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