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RESUMEN

Introduccién: Actualmente, los tratamientos existentes para tratar la fibrosis quistica (FQ) estan disefia-
dos para controlar sus sintomas, consistentes principalmente en retencion de moco e infeccion crénica.
Se propone la via pulmonar como alternativa para la administracion de los farmacos, principalmente an-
timicrobianos. Sin embargo, su rapido aclaramiento, que conduce a niveles bajos de farmaco e incremen-
to de los regimenes posolégicos, asi como la aparicion de efectos adversos, hacen de la nanotecnologia
una estrategia interesante para esta enfermedad.

Objetivo: estudiar y analizar los diferentes sistemas nanoparticulares existentes para su uso por via
pulmonar, concretando en el uso de sistemas lipidicos para el tratamiento de la FQ.

Meétodo: se realiz6 una biisqueda no sistematica de articulos en diferentes bases de datos, en los tltimos
10 afios principalmente, siguiendo pautas establecidas de palabras clave.

Resultados: Los progresos que se han conseguido en los dltimos afios hacen que la FQ pase a ser una
enfermedad de adultos. Los tratamientos que se estan usando en la actualidad estan siendo cada vez mas
desplazados por otras alternativas, como los sistemas nanoparticulares, siendo idéneos para la adminis-
tracién pulmonar debido a su pequefio tamario, su liberacién sostenida y su elevada biocompatibilidad.

Al Consejo Andaluz de Colegios Oficiales Entre éstos, destacan los liposomas por su similitud estructural con el surfactante pulmonar, asi como

de Farmacéuticos por la concesion de por su capacidad de destruir las biopeliculas bacterianas. La mayoria de las formulaciones encontradas

una beca de Ayuda a la Investigacion contenian un solo farmaco.
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Conclusién: Existen evidencias cientificas que indican que la investigacion debe dirigirse hacia el desa-
rrollo de formulaciones que sean capaces de destruir la biopelicula.

Palabras clave: fibrosis quistica; CTFR; biopelicula; liposomas.

ABSTRACT

Introduction: Currently, the management of treatments in cystic fibrosis (CF) is mainly focused to control
symptoms, which consist of mucus retention and chronic infection. The pulmonary route is proposed as
an interesting alternative for administering drugs, especially antimicrobials. However, the rapid clear-
ance of these, which leads to low drug levels and increased dosage regimens, as well as the appearance
of adverse effects, make nanotechnology an interesting strategy for this disease.

Objective: to study and analyze the different nanoparticulate systems available for use via the lung,
specifying the use of lipid systems for the treatment of CF.

Method: a non-systematic search of articles in different databases was carried out, mainly in the last 10
years, following established guidelines for selecting keywords.

Results: The progress in recent years makes CF become an adult disease. Current treatments are increas-
ingly being displaced by other alternatives, such as nanoparticular systems, being suitable for pulmo-
nary administration due to their small size, sustained release and high biocompatibility. Among these,
liposomes stand out for their structural similarity to lung surfactant, as well as for their ability to destroy
bacterial biofilms. Most of the formulations contained a single drug.

Conclusion: Scientific literature evidenced that research studies should be directed towards the develop-
ment of formulations that are intended to destroy the biofilm.

Keywords: Cystic fibrosis; CFTR; biofilm; liposomes.
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad causada por
la mutacién de un gen que codifica el canal clorhidrico
transmembrana denominado regulador de conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), que regula el
transporte de aniones y aclaramiento mucociliar en las vias
aéreas". En la Figura 1 se recoge un esquema que ilustra el
transporte i6nico a través de canales en una célula normal y
una célula afectada de la enfermedad. El fallo funcional en
el CFTR resulta en la retencién de moco e infeccion crénica
y, subsiguientemente, en la inflamacién de las vias aéreas.
Este efecto resulta seriamente perjudicial para los pulmo-
nes.

La disfuncién del gen CFTR afecta principalmente a las cé-
lulas epiteliales, aunque existen evidencias de que las célu-
las inmunes ejercen también un papel importante®.
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Figura 1. Representacion esquematica de los canales iénicos de
sodio y cloruro en la fibrosis quistica, comparados con los mismos
en células normales.

La FQ afecta a varios sistemas corporales, y la morbi-mor-
talidad esta causada principalmente por bronquiectasias,
pequenias obstrucciones de las vias aéreas y discapacidad
respiratoria progresiva®. Ademads, es frecuente la aparicién
de problemas en otros érganos como el pancreas (malab-
sorcién), higado (cirrosis hepatica), glandulas sudoriparas
(golpe de calor) y otras complicaciones, como infertilidad.

Por todo ello, el disefo y desarrollo de sistemas que mejo-
ren el aclaramiento de moco en los pulmones y la posterior
infeccién que se origina, junto con la mejora de la insufi-
ciencia pancreatica y la desnutricién, por parte de equipos
multidisciplinares, daria lugar a importantes avances en la
calidad de vida y en los resultados clinicos de los pacientes
con FQ, que ahora tienen una esperanza de vida no supe-

rior a 40 afios®.
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A pesar de que se siguen empleando los tratamientos con-
vencionales por via oral e intravenosa, en los dltimos afios
se estan implementando terapias alternativas, tanto apro-
vechando la via pulmonar como ruta de acceso directo a la
zona afectada, como atacando al defecto de base en la FQ.
Estos nuevos tratamientos suelen ser bastante efectivos ya
que mejoran la funcion pulmonar, reduciendo asimismo las

exacerbaciones a nivel de este 6rgano.

Sin embargo, el uso de la via pulmonar presenta limitacio-
nes que giran, sobre todo, en torno a su modo de admi-
nistracién. El rapido aclaramiento de los farmacos da lugar
a bajos niveles tisulares y por ello se debe incrementar la
frecuencia de administracién. Asimismo, es frecuente la
aparicion de efectos adversos. Con el fin de soslayar estos
inconvenientes, la utilizaciéon de nanosistemas se postula
como estrategia interesante para el tratamiento de esta en-
fermedad®.

En base a todo ello, el objetivo del presente trabajo se cen-
tra en revisar y analizar cémo la nanotecnologia se ha ido
implantando en la investigacién del desarrollo de formula-
ciones adecuadas para tratar la FQ. De todos los nanotrans-
portadores existentes, la revision se centrara en los de tipo
lipidico, y concretamente, en los liposomas, por su biocom-
patibilidad y similitud con el surfactante pulmonar.

METODOS

Se ha realizado una revision no sistematica de documentos
cientificos dedicados a la evolucién de los tratamientos de
la FQ, destacando la importancia de la via pulmonar y cen-

trandonos en la aportacién de la nanotecnologia.

Para ello, se realizé una bisqueda bibliografica en diferen-
tes bases de datos, como Science Direct y PubMed, princi-
palmente en los dltimos 10 afios, aunque en algunos casos,
se tuvo que acudir a referencias anteriores. Se inici6 la bus-
queda con palabras clave combinadas, como fibrosis quis-
tica (cystic fibrosis) y administracion pulmonar de farmacos
(pulmonary drug delivery), fibrosis quistica (cystic fibrosis) y
sistemas nanoparticulares (nanoparticle, nanotechnology, na-
nocarrier). De la totalidad de los articulos encontrados, se
seleccionaron aquellos de interés en el tema de la revision
como criterio de exclusiéon o inclusién. La siguiente etapa
consistié en acotar el campo de los sistemas nanoparticula-
res y realizar la busqueda particular de ellos; en concreto,

liposomas (liposomes) y fibrosis quistica (cystic fibrosis).
RESULTADOS

Esta parte del articulo se estructuré en tres bloques prin-
cipales: fibrosis quistica, importancia de la via pulmonar
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para la administracién de farmacos y sistemas nanoparti-
culares para la administracién de estos.

FIBROSIS QUISTICA

Los notables progresos que se han conseguido en los tdl-
timos afios en torno al tratamiento de esta enfermedad se
deben fundamentalmente a la mejora del aclaramiento mu-
cociliar de las vias aéreas y al control de la infeccién pulmo-
nar. De esta forma, se ha conseguido que la FQ deje de ser
una enfermedad predominante en nifios para convertirse
en una enfermedad de adultos®; de hecho, el nimero de
adultos con FQ continuard aumentando, produciéndose
casi todas las muertes en este grupo de poblacion®. Tratan-
do cifras, en los ultimos cinco afios, en los paises con siste-
mas sanitarios desarrollados, ha habido mas adultos que
nifios con FQ. Se prevé que en los paises europeos desarro-
llados, el nimero de adultos con FQ aumente un 70% en
2025®), mientras que en los paises de Europa con sistemas
sanitarios menos desarrollados, la esperanza de vida puede
quedarse en la segunda década debido a una falta de acceso
a los tratamientos®).

La sustancial mejora de la esperanza de vida en los paises
desarrollados ha sido fruto de la existencia de centros bien
organizados y multidisciplinares, asi como del empleo de
farmacos efectivos para tratar la infeccién y mejorar el acla-
ramiento mucociliar®®.

La FQ se identifica normalmente mediante el cribado a los
recién nacidos o durante los primeros afios de vida™. Las
personas que son diagnosticadas después de los 20 afios
de edad tienen normalmente una mutacién asociada con
la funcién residual de CFTR, como por ejemplo Argl17His,
también conocida como R117H{2.

Estos pacientes pueden tener sintomas de taponamiento
respiratorio en la infancia, pero desarrollan bronquiecta-
sias, pancreatitis o presentan infertilidad mas adelante. El
diagnostico se realiza mediante el test del sudor y el ana-
lisis del ADN®. Los individuos con un diagnéstico tardio
tienen una buena supervivencia, lo que refleja la elevada
prevalencia de mutaciones asociadas con la funcién resi-

dual y con un fenotipo menos grave®.

El tratamiento de la enfermedad abarca el uso de farmacos
para atender tanto las causas como los sintomas. Asi, las

dianas del tratamiento sintomatolégico incluyen:
Aparato respiratorio
Tratamiento antibidtico oral

El manejo de la enfermedad respiratoria siempre ha sido
fundamental en el tratamiento de la enfermedad ya que el
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fallo respiratorio provocado por la infeccion es la segunda
causa de muerte por esta enfermedad.

Las fluoroquinolonas han demostrado eficacia como trata-
miento antibidtico oral. Entre ellas destaca ciprofloxacino y
levofloxacino. Ademas, otros farmacos como tobramicina
y amikacina pueden ser efectivos en la prevencién de las
exacerbaciones pulmonares asociadas a las infecciones del
tracto respiratorio, especialmente en aquellas causadas por
Pseudomonas aeruginosa, ya que esta bacteria es la que mas

comunmente causa infecciones pulmonares en enfermos de

FQ.

Los antibiéticos empleados para el tratamiento de exacer-
baciones pulmonares se suelen administrar por via intrave-
nosa, mientras que para tratamientos prolongados se em-
plean inhaladores o medicamentos por via oral®.

Broncodilatadores

Se emplean los 3, agonistas, que tienen un efecto directo
en la relajacion de la musculatura lisa y aumentan la fre-
cuencia del barrido mucociliar (que consiste en la secrecion
continuada de moco, el cual mantiene la hidratacién de las
vias aéreas). Sin embargo, el aumento de la viscosidad del
esputo puede hacer disminuir este beneficio por lo que la
respuesta a estos farmacos frecuentemente es muy variable.
Dentro de este grupo, los farmacos mas usados son salbu-
tamol, y fenoterol o salbutamol en mezcla con bromuro de
ipratropio. Se ha demostrado que estas moléculas deberian
usarse cuando se hace ejercicio y para pacientes que pre-
senten sibilancias.

También se emplea teofilina, base xantica con efecto bron-
codilatador, estimulando el centro respiratorio. Se trata de
un inhibidor de la fosfodiesterasa VI, enzima que degrada
el AMPc intracelular. El incremento de los niveles de AMPc
induce la relajacién del masculo liso bronquial, inhibiendo
asimismo mediadores quimicos a nivel mastocitario®. Sus
dos acciones farmacoldgicas son la relajacién del musculo
liso bronquial (tanto a nivel central como periférico) y su
accién antiinflamatoria, ya que inhibe la liberaciéon de los
mediadores quimicos mastocitarios que participan en los
mecanismos inflamatorios a nivel bronquial. Actualmente,
se administra tanto por via oral como por via intravenosa.
La administracién por via pulmonar supondria un aumen-
to del grado de cumplimiento por parte del paciente(®.

Corticoides orales e inhalados

Existen algunas sugerencias que relacionan el defecto ba-
sico en la FQ y el inicio de la inflamacién, con la desregu-
lacién de la produccién de citoquinas, lo que favoreceria
un proceso inflamatorio persistente. Los corticoides acttan
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disminuyendo la inflamacién producida. Uno de los que se
emplea por via oral normalmente es prednisona, 1 mg/kg/
dia durante 5 a 7 dias. Por via inhalatoria, se emplean en
aquellos pacientes que demuestren hiperreactividad bron-
quial. Los mas utilizados son beclometasona, budesonida y
fluticasona®.

Aparato gastrointestinal

El tratamiento se basa principalmente en prevenir o tratar
las obstrucciones intestinales. Para ello, se emplean sueros
para rehidratar o laxantes osméticos, para las obstrucciones
incompletas; o enemas hiperosmolares, para las obstruccio-
nes completas. Uno de los problemas emergentes de la FQ
son las complicaciones gastrointestinales, como cancer de
colon y pélipos intestinales. La prevencién de éstos es pri-
mordial para asegurar la supervivencia del paciente.

La insuficiencia pancreatica se trata con terapia pancreética
enzimdtica de reemplazo, que contiene una combinacién
multiple de proteasas, amilasas y lipasas(”.

Nutricion y electrolitos

Se recomienda una nutricién adecuada y la prevenciéon de
la deshidratacion. Se aconseja una dieta hipercalérica rica
en grasas saludables con suplementos de vitaminas A, D, E
y K; y de elementos, como fluoruro y cinc. La suplementa-
cién con cloruro sédico depende de la edad del paciente y
de sus condiciones ambientales®.

Tratamiento actual y del futuro

Las terapias actuales y las que tendran éxito en un futuro
préximo se basan principalmente en corregir las anormali-
dades estructurales y funcionales del gen CFTR. Entre los
compuestos que se utilizan destacan los moduladores del
CFTR, que son capaces de corregir el defecto béasico de la
FQ, el que ocurre en la proteina. El mecanismo exacto por
el que acttian atin se desconoce. Los mas conocidos son iva-
caftor y lumacaftor®. A pesar de que la llegada de éstos ha
mejorado el control de la FQ, se incluyen varias limitacio-

nes que se citan a continuacion:

- Necesidad de medicaciéon adicional para el tratamiento
de los sintomas.

- Interaccién con inductores e inhibidores del CYP3A.

- Efectos secundarios, que incluyen elevacion de las tran-
saminasas, cataratas y dolor orofaringeo.

- Efecto casi nulo en menores de 12 afios.

- Necesidad de dosis elevadas, sobre todo en el caso de
lumacaftor (se requieren hasta 600 mg).

- Interaccién mutua entre lumacaftor e ivacaftor, impli-
cando un aumento del metabolismo del ivacaftor, por lo
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que se necesitard mayor dosis en el tratamiento combi-
nado.

- Por otra parte, debido a la estructura multi-dominio y al
plegado secuencial del CFTR, un tnico formaco no pue-
de corregir todos los defectos de los diferentes dominios.
Por ello, siempre sera necesario utilizar combinaciones.
Asimismo, se pueden usar algunos nuevos farmacos
para el tratamiento de los sintomas en desarrollo?,
como VX-445 y VX-659, que aumentan la expresion del
CFTR mediante un mecanismo diferente a los modula-
dores de primera generacién. Estos han demostrado ser
eficaces y seguros; sin embargo, el 10% de los pacientes
no responden al tratamiento y su coste es muy eleva-
do®.

ADMINISTRACION PULMONAR DE MEDICAMEN-
TOS

La via pulmonar constituye una ruta muy interesante tanto
para el tratamiento local de enfermedades de las vias aé-
reas como para la administracién sistémica de farmacos,
sobre todo para aquellos que son poco solubles en medio
acuoso o que muestren escasa biodisponibilidad por otras
vias, como la oral®. Son muchas las ventajas que ofrece el
pulmén como lugar de aplicacién. Por ejemplo, su elevada
area superficial (aproximadamente 100 m?), el fino epitelio
alveolar, la facilidad que tienen los farmacos para atravesar
la membrana pulmonar y su extenso flujo (sobre 5 1/min).
Todo ello permite la absorcion elevada y rapida de muchos
farmacos®. Ademas, la tasa de degradacion de los farma-
cos es baja debido a la escasa actividad enzimaética intra y
extracelular®. Esto permite que aquellos compuestos con
baja magnitud de absorcién puedan ser absorbidos con re-
lativa eficacia tras la administracién pulmonar.

Por otra parte, para el tratamiento de las enfermedades res-
piratorias, tras la aplicacién pulmonar se alcanza el epitelio
pulmonar directamente y, por lo tanto, el sitio de accién, lo
que significa que el farmaco actuard inmediatamente. Ello
conlleva que las dosis empleadas se reducen significativa-
mente en comparacion con otras vias tradicionales como
por ejemplo, la oral®.

Sin embargo, a pesar de estas ventajas tan atractivas, los
sistemas de inhalacién para administrar fdrmacos no se
han empleado muy extensamente®. La posible toxicidad
de los farmacos y su degradacion por parte de los macro-
fagos pulmonares, el riesgo de dafio pulmonar y el tiempo
que los profesionales y los pacientes tendrian que estar ex-
puestos a los farmacos inhalados limitan el uso de esta ruta
como via de administraciéon de farmacos.

Para mejorar la eficacia de los tratamientos de ciertas en-

fermedades pulmonares y el limite de exposicién de ciertos
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6rganos a farmacos potencialmente téxicos, parece aconse-
jable facilitar la liberacién de los farmacos directamente a
los pulmones mediante inhalacién. La via pulmonar pro-
porcionara una liberacién especifica en la células diana, li-
mitando el tiempo de exposicién de las células pulmonares
sanas y reduciendo la entrada del farmaco a la circulacién
sistémica®. Existen en el mercado varios dispositivos de
liberacion de farmacos que se encuentran suficientemente
probados e implementados en la practica clinica. Sin em-
bargo, otros contintan en fase de desarrollo e investigacion.

Surfactante pulmonar

El sistema respiratorio es responsable de la ventilacién,
asegurada ésta por el proceso ciclico de inspiracién-exha-
lacién. También es el encargado de efectuar el intercambio
gaseoso de oxigeno y didéxido de carbono entre el medio
externo y el alvéolo. El intercambio respiratorio tiene lugar
a través de una barrera fisica relativamente compleja, for-
mada por la capa fina acuosa que rodea al alveolo, las cé-
lulas alveolares epiteliales, la barrera intersticial, las células
endoteliales que forman los capilares sanguineos, el plasma
sanguineo y finalmente la membrana eritrocitaria. Debido
al revestimiento liquido del alvéolo, que es consecuencia
del metabolismo celular, los pulmones deben cooperar con
la tensién superficial de la interfase fluido/aire. Para com-
batir esta tension superficial, los neumocitos tipo II secretan
surfactante pulmonar, un material especial que se encarga
de minimizar las fuerzas mecéanicas que llevan a los pul-
mones a colapsar, sobre todo después del fin de la espira-

ci6on®. En la Figura 2 se puede apreciar dicha estructura.

Surfactante

Figura 2. Esquema del alvéolo pulmonar. Se aprecia la ubicacion
del surfactante pulmonar.

Ars Pharm. 2020; 61(2): 81-96

Fibrosis Quistica: tratamiento actual y avances con la nanotecnologia

El surfactante pulmonar se compone mayoritariamente de
moléculas anfipaticas que forman peliculas estables en la
interfase aire/agua, siendo capaz de reducir notablemente
la tension superficial, desde aproximadamente 70 mN/m
en agua pura a temperatura fisiolégica hasta un valor mi-
nimo. La razén es que los grupos polares de las moléculas
de surfactante establecen interacciones polares con las mo-
léculas de agua interfaciales, reduciendo las fuerzas inter-
moleculares reticulares cohesivas®. Por lo tanto, siguiendo
con el ciclo respiratorio, el esfuerzo de respirar se minimiza
durante la inspiracién, lo que facilita la exposicién de un
area bastante elevada para el intercambio gaseoso, mien-
tras la superficie alveolar queda protegida frente al colapso
que existe durante el proceso de la espiracion.

Ala estabilidad de la membrana alveolar contribuyen equi-
tativamente tanto las caracteristicas del tejido pulmonar
como las propiedades del surfactante, lo que se encuentra
relacionado con la prevencién de diferentes disfunciones
respiratorias y patologias®. La deficiencia en el surfactante
puede deberse a problemas en el desarrollo pulmonar de
ciertos bebés, lo que lleva a causar el sindrome de distrés
respiratorio neonatal; asimismo, la inactivacién de com-
puestos activos del surfactante como consecuencia de un
dafio pulmonar agudo puede contribuir al sindrome de
distrés respiratorio, tanto en adultos como en nifios. De for-
ma similar, la inactivaciéon del surfactante puede producir
cuando el bebé hace su primera inhalacién, el denominado
sindrome aspiratorio del meconio®.

Se sabe que el surfactante no solo estabiliza la membrana
alveolar creando una tinica bicapa de moléculas anfipati-
cas en la interfase liquido/aire, sino también estabilizan-
do completamente una red de membranas interconectadas
entre la pelicula interfacial y las estructuras de superficie
asociadas. Las moléculas que componen el surfactante pul-
monar tienen naturaleza anfipdtica (con grupos hidréfilos
y lipéfilos) lo que confiere al surfactante sus propiedades
activas de superficie®.

Esta composicion del surfactante pulmonar define la estruc-
tura de su membrana, sus propiedades y funciones. Apro-
ximadamente el 90% del total del surfactante se encuentra
constituido por varios tipos de lipidos. Predominan los fos-
folipidos, especialmente las fosfatidilcolinas zwitteriénicas
(entre el 60y el 79%), seguidas de especies aniénicas como
el fosfatidilglicerol y el fosfatidilinositol, que constituyen
el 8-15% del total. Otra fraccién importante la componen
lipidos neutros, mayoritariamente colesterol en un 8-10%,
que es crucial para mantener las propiedades del surfac-
tante y cuyo contenido es clave para optimizar la actividad
del surfactante®. En los mamiferos, la especie lipidica mas
comun es la dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), que se tra-
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ta de un fosfolipido disaturado que es indispensable para
permitir una reduccién extrema de la tensién superficial en
la interfase alveolar agua/aire. El resto de fosfatidilcolinas
y fosfolipidos acidicos son mayoritariamente insaturados,
conteniendo acidos grasos monoenoicos y dienoicos que
estan esterificados en la posicién n-2 del grupo glicerol. Por
otro lado, otra fraccién importante del surfactante la com-
ponen las proteinas, en torno a un 10% del total, en las que
se incluyen dos familias: la SP-A (la mas abundante) y SP-
D, ambas implicadas en mecanismos de defensa innata del
alvéolo (hidrofilicas). Asimismo, SP-B y SP-C (hidrofébicas)
son cruciales para la funcion biofisica del surfactante®.

Deposicién de particulas y mecanismos de aclaramien-
to de las vias aéreas

Una vez administrada la formulacién por via bucal, existen
tres mecanismos de deposicion para las particulas que van
hacia el pulmén: impacto por inercia, sedimentacién gravi-
tacional y difusién browniana (Figura 3).

Impactacion por inercia

DMMA =5 um

Sedimentacidn gravitacional

DMMA 2 -5 um

Difusién browniana

DMMA < 2 pm

Figura 3. Mecanismos de deposicion en las vias aéreas segtn ta-
mafio de particula y parte de las vias aéreas alcanzadas. DMMA:
diametro aerodindmico de masa media.

El impacto y la sedimentacién adquieren un papel primor-
dial en la deposicién de las microparticulas y aglomerados
de nanoparticulas. Por ejemplo, aquellas microparticulas
con diametro superior a 5 um se depositan en la orofaringe
debido a su gran tamario. Las particulas de menor tamario,
nanométrico, tienen comportamiento muy diferente ya que
no sufren ni impactacién ni sedimentacién, sino difusién a
través de movimientos brownianos que las desplaza hacia

zonas distales del arbol respiratorio.

Por otra parte, el aclaramiento mucociliar juega un papel
fundamental en el aclaramiento pulmonar de las particu-
las depositadas por impactaciéon. Las células ciliadas del
epitelio mueven el moco y las particulas hacia la faringe,
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siendo deglutidas o expectoradas®. Es por ello que el acla-
ramiento mucociliar tiende a tener una mayor importancia
en particulas insolubles con un didmetro superior a 6 um.
En cambio, las particulas mas pequenas tienden hacia la de-
posicién alveolar y seran retenidas, o incluso disueltas, en
estas areas pulmonares.

Estas particulas mas pequenas depositadas en el alvéolo
pueden seguir diferentes comportamientos segin su es-
tructura y composicién. Como se recoge en la Figura 4, tras
la inhalacién, las particulas no porosas con tamafos gran-
des (normalmente > 5 um) tienden a quedar retenidas en la
orofaringe (A). Particulas no porosas con tamafio inferior
(normalmente 1-3 ym) pueden depositarse en alveolos y ser
captadas facilmente por los macréfagos alveolares (B1, B2).
Por otra parte, particulas grandes porosas pueden alcanzar
niveles distales del pulmén debido a su baja densidad y
escapar de la fagocitosis debido a su elevado diametro (C1,
C2). Existen otras particulas en las que su tamafo aumen-
ta significativamente una vez que llegan al pulmén, por lo
que el aclaramiento mucociliar se minimiza (D1, D2). Otro
tipo de estructuras, como las nanoparticulas porosas agre-
gadas pueden, asimismo, alcanzar la zona alveolar, donde
se disociardn en nanoparticulas que tenderian a ser fagoci-
tadas por los macrofagos alveolares (E1, E2)¢4.

Otra barrera que dificulta la accién de los farmacos a nivel
pulmonar es el aclaramiento por degradacién pulmonar.
Aunque la actividad metabdlica es mucho menor en el pul-
mon que en el higado, existen familias del citocromo P450,
que acttian a este nivel, siendo las mas frecuentes CYP1B1,
CYP2B6, CYP2E1, CYP2]J2 y CYP3A5 91,

Particulas

Macréfagos alveolares

Figura 4. Inhalacién y captacién de particulas por los macréfagos.
Adaptado de Liang y cols.®%.
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Tipos de dispositivos de inhalacion

Aunque la terapia inhalatoria resulta de eleccién para las
enfermedades del tipo de la FQ, es un factor critico el selec-
cionar adecuadamente el mejor sistema para cada situacién
concreta, ya que existen algunos inconvenientes que limi-
tan la utilizacién de uno u otro®. A continuacién, se hara

una breve descripcion de los diferentes dispositivos.
Inhaladores

Los inhaladores constituyen los sistemas mas empleados
para todo tipo de enfermedades pulmonares, como asma
crénica y enfermedades pulmonares obstructivas.

En la 5% edicién de la Real Farmacopea Espaifiola, se con-
templan tres tipos: inhalador-dosificador presurizado, in-
halador-dosificador no presurizado o inhalador de polvo,
siendo los sistemas presurizados los mas utilizados. Ofre-
cen multiples ventajas entre las que se destacan su facilidad
de transporte y la posibilidad de liberar una cantidad fija
de farmaco. Son frecuentemente empleados para adminis-
trar broncodilatadores, corticoides, antiinflamatorios o an-
ticolinérgicos.

Basicamente, los sistemas presurizados estin compuestos
por gases propulsores, disolventes, solubilizantes, agentes
emulsionantes y lubricantes destinados a evitar la obstruc-

cion de la valvula.

La liberacion del farmaco tiene lugar al presionar el pulsa-
dor una valvula apropiada. Se obtendra un aerosol (disper-
sién de particulas sélidas o liquidas en un gas), adaptando-
se el tamafio de las goticulas o particulas al uso terapéutico
previsto. Cambios en el disefio del pulsador y mas concre-
tamente en su orificio de salida afectaran sobremanera las
caracteristicas del producto liberado®. La presién necesa-
ria para la liberacién de la preparacién es generada por los
gases propulsores presentes en la formulacion.

En la Figura 5 se muestra un esquema de un sistema pre-
surizado.

-
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Figura 5. Partes de un inhalador presurizado. A: pulsador. B: bo-
quilla. C: valvula. D: formulacién. Adaptado de Chandel y cols.®”.

Ars Pharm. 2020; 61(2): 81-96

Fibrosis Quistica: tratamiento actual y avances con la nanotecnologia

Los inhaladores de polvo aparecen como alternativa a los
sistemas presurizados con el fin de corregir las dificultades
de coordinacién entre la activacién del sistema y el proceso
de inhalacién. Liberan el contenido en forma de polvo tras
ser activados por la inspiracién del paciente, lo cual requie-
re la adecuada colaboracion por parte de este. El mecanis-
mo se basa en generar dispersiones del polvo a través las
potentes fuerzas que surgen tras la activacion del disposi-
tivo. Esto da lugar a una desaglomeracién de las particulas
hasta individualizarlas. El tamario de particula del fArmaco
estara comprendido entre 1-2 pm, mientras que el de los
excipientes empleados para su dilucion seran de mayor ta-
mafio, 25-50 um, para impedir su acceso a las vias aéreas in-
feriores, ya que impactaran en la orofaringe. Como ejemplo
de estos dispositivos se pueden citar el Clickhaler®, el Mul-
tihaler®, Diskus®, Spinhaler® y Turbuhaler®, entre otros®®.

En la Figura 6 se recoge un diagrama representativo de un

inhalador tipico de polvo.

Figura 6. Inhalador de polvo de cédpsulas. A. Pieza de la boca, que
sirve para la salida del aire y de la formulacién. B. Botén disefiado
para activar el dispositivo. C. Filtro / rejilla, que produce cambios
en la resistencia interna. D. Camara de la capsula. E. Capsula: la
liberacién de la dosis después de la compresion de la capsula tie-
ne lugar a través de la boquilla del dispositivo. F. Salida del aire,
que impacta significativamente en la aerosolizacién del polvo.
Adaptado de Chandel y cols.®”.

Nebulizadores

Segun recoge la Real Farmacopea Espafiola, los nebuliza-
dores son dispositivos que convierten los liquidos en aero-
soles mediante gases a alta presion, vibracion ultrasénica
u otros métodos, obteniéndose tamafios que aseguran el
deposito de la preparacion en los pulmones
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Los nebulizadores pueden ser activados por la inspiracion
o pueden utilizar otros medios para sincronizar o modifi-
car el funcionamiento del nebulizador con la respiracion
del paciente. Constituyen un tipo de dispositivos menos
empleado®.

Estos sistemas presentan ciertas limitaciones, tales como su
utilizacion con farmacos que posean una solubilidad acuo-
sa limitada, ya que pueden cristalizar o precipitar, haciendo
dificil la nebulizacién. Ademas, los nebulizadores son me-
nos efectivos que los sistemas presurizados para conseguir
una dosis adecuada y una medicacién consistente. Por otra
parte, la nebulizacion suele generar mas residuos y se des-
perdicia més farmaco, por lo que los costes se incrementan.

Este dispositivo no requiere coordinaciéon ni pausa respi-
ratoria, y se puede hacer de manera continua, permitiendo
administrar diferentes farmacos juntos o por separado, asi
como modificar la concentracién de éstos. La eficacia del
dispositivo es variable, segtn el tipo de nebulizador y de la
propia técnica de nebulizacién.

Basicamente, los nebulizadores pueden ser de dos tipos:

- Tipo “jet” o neumaticos: se usan normalmente para el
tratamiento de pacientes con enfermedades pulmona-
res. Son voluminosos y requieren una fuente generadora
de energia (aire comprimido, bombona de oxigeno) (Fi-
gura 7). Estan constituidos por un reservorio donde se
recoge la formulacién a nebulizar, un orificio destinado
a la entrada del gas y, finalmente, un capilar por donde
ascenderd el liquido. La fuerza del gas a presion es la res-
ponsable de atomizar el liquido en goticulas de reducido
tamafio (1-5 pm)®.

Figura 7. Nebulizador tipo “jet”. A. Aire inhalado adicional.

B. Boquilla destinada a la inhalacion por parte del paciente. C.
Deflector del aerosol que tiene lugar tras el choque del aire con
éste. D. Reservorio del farmaco. F. Gas comprimido. Adaptado de
Chandel y cols.®?.

- Ultrasénicos (Figura 8): son dispositivos que utilizan
vibraciones de alta frecuencia para generar el aerosol.
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Estdn formados por un cristal piezoeléctrico como sis-
tema generador de ultrasonidos el cual se encuentra
conectado a una corriente eléctrica alterna. Dicha ener-
gia se transforma en vibracién la cual se transmite a la
formulacién a nebulizar. Como consecuencia de ello se
genera una dispersién de pequefias goticulas (1-3 pm).
Debe evitarse el uso de estos sistemas en la formulacién
de proteinas, suspensiones y antibiéticos, debido a que
el calor generado puede llegar a desestabilizar o desna-
turalizar el preparado®.

/
| 2 - & -f

pH—— |

Figura 8. Nebulizador ultrasénico. A. Transductor piezoeléctrico.
B. Las ondas ultrasénicas se forman a través del generador. C.
Flujo de aire, que se genera a través de la boquilla. D. Ventilador.
E. Boquilla de inhalaciéon. Adaptado de Chandel y cols.®.

SISTEMAS MICRO Y NANOPARTICULARES DE AD-
MINISTRACION PULMONAR

Dado el interés que adquiere el control del tamarfio de par-
ticula / goticula en la efectividad de los sistemas de admi-
nistracién pulmonar, en este apartado se recoge informa-
cién acerca de los trabajos de investigacién desarrollados,
aplicando la micro y la nanoencapsulacién de moléculas

activas.

A modo de resumen, en la Tabla 3 se recopilan algunos de
estos sistemas de liberacion de farmacos utilizados para ad-
ministracién pulmonar.
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Tabla 3. Tipos de micro y nanoparticulas empleados para liberacién pulmonar de farmacos.

Sistema Ventajas Desventajas Referencia
Microparticulas conven- El proceso de elaboracion es sencillo, con Fluldl.ﬁcacmn Y dlspersmn inestables
. P . Candidatas a ser fagocitadas por los | (40)
cionales técnicas estandarizadas .
macréfagos
Ausencia de método estandarizado
. . Menor tendencia a agregarse y a ser fagocita- de fabricacion con poco control
Grandes microparticulas . . .
das por los macréfagos de la eficacia de encapsulacién y (41)
porosas L S . -
Alta eficacia de aerosolizaciéon liberacién
Dificultad para el escalado
Microparticulas hincha- Fluidificacion y dispersién inestables
bles P Menor fagocitosis por parte de los macréfagos | Dificultad para establecer el perfil de | (42)
liberacién del farmaco
Nanoparticulas polimé- Elevada especificidad
ricas P P Evitan la fagocitosis por los macréfagos y Toxicidad pulmonar (43)
facilitan el transporte transepitelial
Versatilidad en tamafio de vesicula y caracte-
risticas fisicas Elevados costes de produccion
Liposomas Capacidad de incorporar farmacos poco solu- Salida de farmaco debido a la inesta- | (44)
bles, facilitando la liberacién a los macréfagos bilidad durante la liberaciéon
alveolares, evitando la irritacion local
. 1 Biocompatibles y mas estables que los Menor capacidad fie encapsular
Nanoparticulas sélidas . S e farmacos que los liposomas
R liposomas para la nebulizacion, facilidad de . . o (45)
lipidicas escalado e inocuas Perfil de liberacion inestable
Posibilidad de solidificar
Disminucién de la agregacién y elevada efica-
cia de aerosolizacion
Particulas porosas- agre- Elevada especificidad No son facilmente redispersables (46)
gados de particulas Escapan del aclaramiento de los macréfagos para su administracion
alveolares y facilitan el transporte transepite-
lial

En general, las nanoparticulas representan la globalidad de
las particulas con tamafo inferior a 500 nm, y se adminis-
tran usualmente como dispersiones coloidales estables. Se
utilizan como sistemas de administracién de farmacos por
diversas vias, entre ellas la inhalatoria. Durante el proceso
de formacioén del sistema disperso en el que van incluidas,
las nanoparticulas pueden formar agregados de mayor ta-
mafio, o ir incluidas en goticulas, ambos de tamafio micro-
métrico. Su composicion, forma y tamafo influirdn poste-
riormente en la deposicion y en el tiempo de residencia en

el pulmon®.

Dentro de la amplia variedad de formulaciones nanoparti-
culares existentes, nos centraremos en los sistemas de na-
turaleza lipidica de administracién por via pulmonar en-
tre los que cabe destacar los liposomas, las nanoparticulas
solidas lipidicas y las nanoparticulas hibridas de lipidos-
polimeros.

Los liposomas son, probablemente, los sistemas mas usa-
dos y mejor caracterizados. Son vesiculas constituidas por
una bicapa lipidica (unilaminares) o varias (multilamina-
res), que encierran un espacio acuoso.
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Han demostrado tener un futuro prometedor en el trata-
miento de las patologias pulmonares debido a las siguien-
tes razones:

- Capacidad de solubilizar farmacos poco solubles.

- Pueden proporcionar liberacién sostenida a lo largo del
tiempo, lo cual prolonga los niveles terapéuticos locales
y sistémicos.

- Evitan la irritacién pulmonar.

- Facilitan la liberacion intracelular de farmacos, princi-

palmente porque son captados por los macréfagos.

- Capacidad de llegar a dianas especificas usando ligan-
dos de superficie o anticuerpos.

- Potencial para ser absorbidos a través del epitelio intacto
para alcanzar la circulacién sistémica.

En la Figura 9 se muestra la localizacion de los liposomas
en diferentes 6rganos una vez son administrados por via
intravenosa o via inhalatoria. Se puede apreciar la distribu-
cién especifica hacia los pulmones tras una administracion
por esta via, a diferencia de un mayor reparto a diferentes
6rganos tras la administracion intravenosa.
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Distribucién en
los érganos de
los liposomas

Via Intravenosa Via Inhalatoria

Corazon
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Figura 9. Distribucion de los liposomas en los diferentes 6rganos
segiin via de administracion. Adaptado de Kuzmov y Minko®.

Otra razén que justifica su eleccién para ser utilizados
por esta via es la similitud que existe entre la composicion
quimica del surfactante y la de los liposomas. Como se ha
mencionado anteriormente, el surfactante pulmonar esta
formado por una mezcla 90/10 de lipidos/ proteinas. A su
vez, el 70% aproximadamente de la parte lipidica esta cons-
tituido por DPPC o fosfatidilcolina.

Entre los mecanismos disponibles para la liberacion pul-
monar, la nebulizacién es la técnica mas empleada para
administrar liposomas®). Para soslayar los problemas de
inestabilidad a largo plazo que presentan las formulaciones
convencionales es muy frecuente transformar los prepara-
dos liposomales en polvos secos, con o sin excipientes, a
través de diferentes técnicas como la liofilizacién, secado
por pulverizacion mediante frio o mediante tecnologias de

fluidos supercriticos.

Las nanoparticulas sélidas lipidicas son estructuras esfé-
ricas, con didmetro comprendido entre 50 y 500 nm, que
estan constituidas por un lipido sélido rodeado de una mo-
nocapa de tensioactivo, usualmente fosfolipidos.

Una de las recientes aplicaciones de este tipo de estructuras
ha sido desarrollada por Rosiére y cols. quienes, seleccio-
nando lipidos similares a los que contiene el surfactante
pulmonar, elaboraron nanoparticulas de paclitaxel para
terapia inhalatoria, incluyendo DPPC/DPPE-PEG en su
superficie®). Estas estructuras lipidicas mostraron elevada
capacidad de carga con gran potencial para la quimiotera-

pia inhalatoria.

Las nanoparticulas hibridas de lipidos-polimeros son na-
noparticulas poliméricas recubiertas de un lipido, habi-
tualmente un fosfolipido®. Un ejemplo de este grupo lo
constituyen las nanoparticulas de acido polilactico-glic6-
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lico recubiertas de fosfatidilcolina o fosfatidilcolina-estea-
rilamina, las cuales han sido probadas como hibridos de
lipido-polimero para la terapia inhalatoria.

Otro hibrido polimero-lipidico de nanoparticulas, adecua-
do para la terapia inhalatoria recibe la denominacion de
“Janus”, que ha sido desarrollado por Garbuzenko y cols.
®D. La principal aportacion de esta formulacion se basa en
la posibilidad de anadir dos compuestos de naturaleza
muy diversa en la misma nanoparticula. Concretamente,
dichos autores consiguieron incorporar simultdneamente
clorhidrato de doxorubicina en la fase polimérica acuosa
y curcumina, farmaco insoluble, en la fase lipidica, mante-
niendo adecuadas propiedades de tamafio, forma y carga

de las particulas.

AVANCES EN EL USO DE LIPOSOMAS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA FIBROSIS QUISTICA

En este aultimo apartado se hard una breve exposicién de
las formulaciones en liposomas que se pueden utilizar en el
tratamiento de la FQ. Previamente, en la Tabla 4, se recoge
un resumen de diferentes proyectos, entre los cuales se in-
cluyen ademads algunos basados en nanoparticulas, por su
especial interés, centrados la mayoria de ellos en mejorar la
sintomatologia de esta enfermedad. Algunas de las formu-
laciones descritas se encuentran ya comercializadas y otras
en fase de investigacion.
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Tabla 4. Recopilacién de estudios en los cuales se usan nanotransportadores para tratar la FQ.

Enfermedad que trata

Tipo de sistema

de nebulizacién

Tipo de nano-
sistema

Resultados obtenidos

Refe-
rencia

humanos.

Amikacina Tratamiento de infecciones . . . . -

. ® o Nebulizador e . Mejora de infecciones crénicas de
Arikace®, cronicas de Pseudomonas inhalador Liposomas ulmén (52)
INSMED aeruginosa P

Tratamiento de infecciones
Amikacina crénicas de Pseudononas . . Mejora de infecciones crénicas de
® ; . . Nebulizador Liposomas ) (53)
eFlow aeruginosa (liberacion sos- pulmén
tenida)
. L Disminucién de la densidad del
I Infeccién pulmonar por Suspension para . . )
Amikacina . . . Liposomas esputo y mejora de sintomas (54)
Pseudomonas aeruginosa inhalacién . .
respiratorios
. Los excipientes demostraron no
Prevencion de la enferme- . )
o Nebulizador . tener efectos adversos y el farmaco
Calcifediol dad pulmonar provocada . Liposomas ) . (55)
. tipo jet se presenté como una alternativa
por Pseudomonas aeruginosa s o
para prevenir la infeccién
Ciprofloxaci- Terapia de mantenimiento .
no (Pul- mejora del tratamiento Los datos muestran una mejora
. o ymeo . Nebulizador Liposomas en el control de la liberacion del (56)
maquin®y antimicrobiano para Pseudo- . .
. B . ciprofloxacino
Lipoquin®) monas aeruginosa
Conseguir la liberacién sos-
Ciprofloxa- tenida del farmaco para el Nanocristales Liberacién prolongada de cipro-
. . . . Aerosol . . . (57)
cino tratamiento de infecciones en liposomas floxacino desde las formulaciones
pulmonares
Nanoparti-
. . . . culas sélidas .
Colestimetato | Mejora de la terapia antimi- . e Las particulas mostraron una bue-
. . Nebulizador de | lipidicas . .
de sodio (Co- | crobiana para Pseudomonas . b na distribucioén in vivo mejorando (58)
. . malla vibrante Sistemas . . .
lomycin®) aeruginosa el tratamiento antibacteriano
nanoestructu-
rados
Tratamiento de infecciones El tratamiento con las formulacio-
Gentamicina cronicas de Pseudomonas Aerosol Liposomas nes de liposomas podria ser mas 59)
aeruginosa efectivo que el farmaco solo
. Tratamiento de infecciones La presencia de ga119 red}l e
Galio-Genta- . . . la formacion de la biopelicula,
. cronicas de Pseudomonas In vitro Liposomas ) . o (60)
micina ; incrementando asi la eficacia del
aeruginosa .
tratamiento
Mejora y regulacion del . o . .
joray reg Sistemas lipi- Mejora de la regulacioén, con
Lumacaftore | gen/proteina CFTR aumen- . ) .
. . Inhalador dicos nanoes- | respecto a los dos farmacos sin (19)
ivacaftor tando el nimero de canales
. tructurados encapsular
y su amplitud
Plasmido de .
. . Nebulizador e .
ADN que Restauracion de la funcion . . Estabilizacién de la funcién
s P activado por Liposomas (61)
codifica el gen | de la proteina CFTR respiracion pulmonar
CFTR P
. . . La alternativa de la encapsulacion
Infecciones del tracto Sistemas lipi- . °aencap
. . . . . ofrece mejoras significativas en el
Tobramicina respiratorio provocadas por | Nebulizador dicos nanoes- . L (62)
) tratamiento en comparacién con el
Pseudomonas aeruginosa tructurados < -
farmaco en solitario
. Las dosis empleadas mostraron
Vector . . L Complejo .

P Ha reducido la inflamacién . pocos efectos adversos, reducien-

plasmido Aerosol con lipido . . (63)
en cobayas L do la inflamacién; futuro uso en
(PGM169) cationico
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La observaciéon de muestras tisulares de pacientes con FQ
sugiere que Pseudomonas aeruginosa se localiza predomi-
nantemente a nivel intraluminal, distribuyéndose en masas
mucopurulentas hipdxicas con una composicién compleja.
Tanto dicha composicién como el modo de crecimiento de
la biopelicula por parte de la bacteria constituyen un desa-
fio dificil para la terapia con antibiéticos.

En el caso de los aminoglucésidos, hay que destacar su
lenta capacidad de penetracién debido a las interacciones
electrostéticas con las matrices de moco y con la biopelicu-
la. Esto da lugar a concentraciones subinhibitorias de estos
farmacos que no impiden la formacién de la biopelicula.
La posibilidad de aumentar la eficacia administrando di-
rectamente estos antibidticos a los pulmones por inhalacién
se convierte en una alternativa. Sin embargo, debido al ta-
mafio molecular relativamente pequefio de estos farmacos,
se eliminan rdpidamente de los pulmones después de la
inhalacién. Esto hace que la mayor parte del tiempo se en-
cuentren a nivel local en niveles inferiores a la concentra-
cion minima inhibitoria efectiva. Ademas, debido a su corto
tiempo de residencia en pulmoén, estos medicamentos re-

quieren una administracién de, al menos, dos veces al dia.

En base a estas consideraciones previas, se estan efectuan-
do numerosos estudios de cara a lograr una mejora en la
terapia con aminoglucésidos mediante la administracion
de dosis suficientes para mantener niveles sostenidos del
mismo en la zona a tratar.

En este sentido, el uso de liposomas inhalados para admi-
nistrar el antibiético de manera localizada y sostenida se
ha extendido en los tltimos afios con importantes aporta-
ciones. Estas formulaciones liposomales se disefian para
proporcionar una liberacién controlada o sostenida del
farmaco encapsulado y reducir la absorcién sistémica,
prolongando asi el tiempo de residencia del farmaco en
el pulmén. Dicho perfil de liberacién mantendra elevadas
concentraciones del antibiético a nivel local (por encima
de la concentracién minima inhibitoria), reduciendo asi
la frecuencia de administraciéon. Ademas, los macréfagos
pueden fagocitar los liposomas cargados con el farmaco, lo
que permitiria el tratamiento de infecciones intracelulares,
como las causadas por micobacterias no tuberculosas.

Dado que los aminoglucésidos son antibiéticos policatié-
nicos, se pueden proteger mediante su encapsulacién en
liposomas, vesiculas lipidicas biodegradables, de su inac-
tivaciéon por los componentes polianiénicos presentes en el
esputo, tales como mucinas o ADN. Con este fin, se ha de-
sarrollado una amikacina liposomal, que se administra por
inhalacién (Arikace®, INSMED), consistente en liposomas
con carga neutra (Figura 10). Esta formulacién ha sido di-
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seflada para mejorar la penetracién del aminoglucésido en
el moco y en las biopeliculas de Pseudomonas aeruginosa®.
Tras su administracién mediante el dispositivo nebulizador
eFlow®, se aprecio que se producia una liberacién sostenida
en los pulmones a través de la evaluacién en estudios en
24 pacientes con FQ e infeccién crénica por esta bacteria®.
Los voluntarios recibieron 500 mg de Arikace una vez al
dia durante 14 dias. Los ensayos clinicos de fase II rando-
mizados, con control de placebo en pacientes con infecciéon
crénica de Pseudomonas aeruginosa con una dosis de 560 mg
una vez al dia durante 28 dias consecutivos, seguidos de 28
dias de descanso, mostraron un beneficio clinico mayor que
con el placebo, reduciendo la densidad del microorganismo
y mejorando su funcién pulmonar®. Ademas, el medica-
mento fue bien tolerado.

«—— Liposoma neutro

1 ;—Fosfoil'pidcs
: Amikacina
<« ——— Liposomas
2 < — Capa mucosa

ﬂﬁﬁ ﬂiﬂi ﬂ ﬂ— Biopelicula

Figura 10. Mecanismo de accién de Arikace®. 1: el farmaco polica-
tiénico se encuentra dentro del niicleo hidrofilico del liposoma. 2:
la barrera pulmonar y el moco de las vias aéreas presentan carga
negativa, mientras que Arikace® tiene carga neutra, lo que permite
la rapida circulacién a través de la biopelicula y del moco. 3: una
vez que el liposoma llega al sitio de accién, las bacterias liberan
una serie de agentes que provocan la lisis del liposoma y, por lo
tanto, la salida del antibiético. Adaptada de Clancy y cols.®.

En los dltimos afios se han planteado diversos estudios que
establecen una conexién entre la vitamina D3 y enfermeda-
des pulmonares, tales como el asma y la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica, como consecuencia de su papel
en la regulacion del sistema inmune. Asimismo, las defi-
ciencias en los niveles séricos de esta vitamina, especifica-
mente en pacientes con FQ, probablemente como resultado
de malabsorcién, hace que se plantee la hipétesis de que
la administracion de vitamina D3 o sus metabolitos direc-
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tamente al pulmén sea muy beneficiosa. Sin embargo, la
escasa solubilidad en agua de estos compuestos requeriria
su disolucién en solventes como el etanol, lo que limita su
administracion por via inhalatoria. Es por ello por lo que se
han desarrollado liposomas de calcifediol, mostrandose en
los estudios una mejora significativa en la accién antibac-
teriana®).

Ciprofloxacino es una fluoroquinolona que tiene un poten-
te efecto bactericida sobre la biopelicula de Pseudomonas
aeruginosa, ya que afecta a la funcion de la enzima girasa en
esta bacteria. Este farmaco ha sido ampliamente utilizado
por via oral e i.v. en pacientes con FQ y con otras patologias
si bien, por estas vias, se consiguen bajas concentraciones a
nivel pulmonar. El uso de dosis mas elevadas con el fin de
aumentar los niveles de farmaco localmente conduciria a
la aparicién de importantes efectos secundarios sistémicos.
De ahi surge el interés por desarrollar formulaciones inha-

ladas de este farmaco®.

Aprovechando las ventajas que ofrecen los liposomas para
administrar farmacos por via inhalatoria, se han realizado

estudios con esta fluorquinolona.

Aparecen en la literatura dos tipos de formulaciones de ci-
profloxacino de gran interés, que se diferencian fundamen-

talmente en el método de preparacién de los liposomas:

- Elaborados mediante extrusion de liposomas multilami-
nares a través de filtros de membrana de 80 nm, seguido
de encapsulaciéon de ciprofloxacino por carga remota®®

- Elaborados mediante el proceso de congelacion y calen-

tamiento (Frozen and Thawed), seguido de atomizacion
por spray drying®.

El primer método se utiliza en la fabricacion de Lipoquin®,
que tiene un 99% del ciprofloxacino encapsulado, y de Pul-
maquin® (ambos de Aradigm Inc., Hayward, CA), con un
70% de ciprofloxacino encapsulado y el 30% restante sin en-
capsular. Ambas formulaciones han demostrado ser muy
prometedoras para el tratamiento via inhalatoria de la FQ.
Como el ciprofloxacino no encapsulado es poco soluble a
pH 6, por ello se preparan dos viales de esta formulacién,
uno con este farmaco encapsulado en liposomas y otro con
ciprofloxacino libre. Esto da lugar a una liberacién inme-
diata por parte del farmaco libre, seguida de una liberacion
sostenida durante 24 horas del ciprofloxacino liposomal.
Estas formulaciones han demostrado ser eficaces para tra-
tar las infecciones pulmonares por Yersinia pestis y la fiebre
Q. Ambos preparados pudieron ser aerosolizadas perfecta-
mente, manteniendo la integridad del liposoma, aunque en
algunos lotes se observd, a largo plazo, la formacién de cris-
tales del farmaco, lo que podria reducir su estabilidad®®.
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Mediante el segundo método se obtienen formulaciones de
liposomas para ser administradas en forma de polvos inha-
lables de nanocristales del farmaco, encapsulados en lipo-
somas, con el fin obtener perfiles de liberaciéon prolongada.
El proceso de atomizaciéon permite, ademads, aumentar la
estabilidad del preparado®.

En lo que respecta a gentamicina, algunos estudios indi-
can que cuando se incorpora en liposomas mejora su efec-
tividad frente a determinados microorganismos como es el
caso de Pseudomonas aeruginosa, disminuyendo su resisten-

cia, tal como recogen Mugabe y cols. en sus trabajos®.

Con el fin de incrementar la eficacia antibacteriana de gen-
tamicina, se formul6é conjuntamente con galio, un agente
inhibidor eficaz contra el crecimiento de Pseudomonas aeru-
ginosa y la formacién de biopeliculas. Debido a su simili-
tud quimica con el hierro, puede sustituirlo e inhibir pro-
cesos biolégicos dependientes del mismo, que resultan en
un incremento de la vulnerabilidad de la mayoria de las
bacterias infecciosas. Estudios in vitro han demostrado que
la formulacién conjunta de galio-gentamicina fue capaz
de eliminar las biopeliculas de esta bacteria y bloquear la
comunicacion bacteriana (quorum sensing), empleando con-
centraciones muy bajas de gentamicina (0.94 mg/1), siendo
ademas mads eficaz que la que contenia el antibidtico en so-
litario. El galio sigue siendo investigado por su potencial
para el tratamiento de infecciones bacterianas en la FQ®.

Otro enfoque diferente en el tratamiento de esta enferme-
dad se basa en tratar la causa fundamental de la misma, di-
rigiéndose hacia la disfuncién de la proteina CFTR®®). Una
de las estrategias consiste en la transferencia génica a nivel
pulmonar, siendo la clave del éxito la interaccién adecuada
entre el agente de transferencia génica y el dispositivo de
nebulizacion. A este respecto existen estudios muy prome-
tedores que evaltan los efectos de la aerosolizacién en una
formulacién de un plasmido de ADN (pDNA) complejado
con el liposoma catiénico GL67A (pDNA/GL67A) utilizan-
do dispositivos nebulizadores disponibles comercialmente.
Los resultados mostraron la resistencia del plasmido du-
rante el proceso de administracién, siendo estas formula-
ciones objeto de futuros estudios clinicos de fase Ila / b en
pacientes con FQ®).

CONCLUSIONES

- Actualmente, los tratamientos para la FQ se basan en
intentar mejorar la sintomatologia. Por ello, se hace in-
teresante desarrollar en el futuro farmacos que traten el
defecto en el gen CFTR, origen de la enfermedad.

- La via pulmonar es idénea para administrar medica-
mentos que traten patologias que cursen a este nivel.
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La Nanotecnologia se ofrece como alternativa al trata-
miento de la FQ por su capacidad de administrar na-
notransportadores por via pulmonar y liberar de forma
localizada y sostenida su contenido.

Los liposomas pueden fabricarse a base de lipidos bio-
compatibles, similares a los que componen la membrana
y el surfactante pulmonar. Estas formulaciones pueden
ser aerosolizadas facilmente y son bien captadas por los

pulmones, permitiendo una retencién mas prolongada.

Uno de los principales problemas a resolver en el trata-
miento de la FQ es la eliminacién de la biopelicula ya
que esta estructura dificulta la acciéon del antimicrobia-
no. Uno de los principales desafios que se deben ejecutar
en este campo sera el desarrollo de formulaciones lipo-
somales adecuadas que a través de su composiciéon favo-
rezcan la destruccién de esta biopelicula.
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