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Resumen:

El asma es una enfermedad obstructiva crénica reversible de las vias
respiratorias causada por varios estimulos y que produce sintomas
caracteristicos como disnea, sibilancias, opresion en el pecho y tos con o sin
esputo. A pesar de los deficientes avances en prevencion, actualmente existen
una serie de farmacos para conseguir un control de esta enfermedad, estos, se

administran mayoritariamente por via inhalatoria o por via oral.

El tratamiento inhalado es el eje principal del tratamiento del asma. Esta via de
administracion facilita un aporte directo de la medicacion al lugar de accion, con
lo que se consigue mejorar la biodisponibilidad, y se reducen los efectos
adversos. Hoy en dia se sabe que, para mejorar los resultados de la via
inhalatoria, las particulas formuladas para inhalar deben ser del menor tamafio
posible para que su depoésito sea posible a lo largo de todo el &rbol bronquial, y
en especifico, las formulaciones deben alcanzar las vias aéreas mas periféricas,
gue es donde se produce en la mayoria de las ocasiones la inflamacién que da
lugar a exacerbaciones y a fibrosis. Los avances tecnoldgicos y las nuevas
formulaciones en el campo de la nanotecnologia, que esta desarrollando
distintas formas de nanoparticulas encapsuladas, estan contribuyendo al
desarrollo de inhaladores que facilitan la penetracion en la mucosa epitelial y la
distribucion y depdésito de las particulas de farmaco en toda la via respiratoria.
Liposomas, nanoparticulas soélidas y vesiculas extracelulares, tanto naturales
como sintéticas, se estan explorando en modelos animales de asma obteniendo

resultados prometedores.

Palabras clave: asma; manejo del asma; prevencion del asma, inhaladores,
particulas extrafinas; nuevas formulaciones, nanoparticulas, encapsulacion,

nuevos farmacos.
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1. Introduccién:

1.1 Definicion:

El asma es un sindrome que consiste en diferentes fenotipos clinicos con
sintomas clinicos similares, pero que pueden tener diferentes etiologias,
teniendo la desregulacién inmunitaria como principal patologia. Es por esto por
lo que una definicion Unica y precisa no es sencilla, por lo que las definiciones
utilizadas se limitan a describir simplemente sus caracteristicas clinicas y
fisiopatologicas. Se puede definir como una enfermedad inflamatoria cronica de
las vias respiratorias en la que la patogenia esta mediada por multiples células y
mediadores inflamatorios, en parte debido a factores genéticos, y que se
manifiesta con volumen espiratorio forzado reducido, tos crénica, constriccion de

las vias respiratorias, disnea, hipoxia y sibilancias.

El asma es un trastorno inmunitario de hipersensibilidad tipo Il, por lo que esta
mediada por anticuerpos IgG e IgM. La clasificacion de los tipos de asma se
puede realizar atendiendo a diferentes criterios: en funcion de la gravedad, y en

funcién del fenotipo.

1.2 clasificacion:

Clasificacion en funcién de la gravedad sintoméatica:
-asma leve intermitente.

-asma leve persistente.

-asma moderada persistente.

-asma severa persistente.

La clasificacién fenotipica causal es la siguiente:
-Asma alérgica o extrinseca

-Asma asociada a tabaquismo u obesidad
-Asma eosinofilica

-Asma inducida por ejercicio o asma inducida por aspirina.



Cabe destacar que en un 50% de los casos de asma en adultos y un 90% en
nifos se trata de asma alérgica. Por lo que este es el fenotipo de asma

mayoritario en el mundo.
1.3 Etiologia

Las vias respiratorias se dividen en superiores, que van desde la nariz y boca
hasta las cuerdas vocales, y las inferiores, que van desde la traquea pasando
por los bronquios y los bronquiolos. El asma es una enfermedad respiratoria que
afecta a las vias inferiores, concretamente a los bronquios y sus ramificaciones,

los bronquiolos.

En los bronquios de los enfermos de asma se observa infiltracion de células
inflamatorias (neutrofilos, eosindfilos, linfocitos y macréfagos) y tienen altos
niveles de citocinas inflamatorias (interleucina (IL-4, IL-5 e IL-13). Estas citocinas
estimulan aun més la produccion de IgE. La inflamacion de los bronquios a largo
plazo provoca la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS). La
exposicidon a largo plazo a ROS induce el estrés oxidativo de las vias
respiratorias, lo que puede provocar hiperreactividad y broncoconstriccion de los
bronquios y alveolos. (%)

La inflamacién cronica de las vias respiratorias provoca fibrosis y cicatrizacion
por exceso de colageno. Esta situacion es hoy en dia irreversible, por lo que la
linea terapéutica actual busca una reduccion rgpida de la inflamacion, asi como
prevenir la activacion erratica del sistema inmunitario ante la presencia de

alergenos.
1.4 Factores de riesgo

El asma es una enfermedad multifactorial. Por lo que existen lo que se conocen
como factores de riesgo dependientes del huésped, y factores de riesgo
medioambientales que contribuyen al desarrollo de la enfermedad (?). Los
factores de riesgo son aquellos que pueden facilitar la aparicion de la

enfermedad en una persona sana.

Esta enfermedad tiene un importante componente genético. A pesar de que no
se conoce un patron hereditario bien definido, la heredabilidad del asma esta

entorno al 36% y el 79%. Este componente genético no solo puede contribuir a



la susceptibilidad de sufrir la enfermedad, sino que también puede determinar su
gravedad. Existen genes que predisponen a la atopia, relacionados con la
elevada produccion de Ig G, y genes que predisponen a la hiperreactividad
bronquial, donde hay exceso de células inflamatorias. Se han destacado
mutaciones de sefializacion del factor de crecimiento transformante protector
beta, asi como asociaciones apreciables entre la expresion del gen STAT3 y
STATS5 y la aparicion del asma (%). Otros factores de riesgo dependientes del
huésped son la obesidad, pudiendo el exceso de mediadores como las leptinas
afectar a la funcion pulmonar, y el género, siendo el asma predominante en
varones en los casos de asma infantil, y predominante en mujeres en el asma en
edad adulta. (%) (°)

Dentro de los factores de riesgo ambientales encontramos los alergenos, las
infecciones respiratorias (principalmente virales), la contaminacion ambiental, la

dieta, el humo de tabaco, y los sensibilizantes ocupacionales.
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Figura 1: Esquema de los factores de riesgo del asma creado por J.R Irady et al
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Los factores desencadenantes son aquellos cuya exposicion provoca la
aparicion de los sintomas caracteristicos en pacientes que ya tienen asma. Estos

se dividen en especificos o no especificos.

Los factores especificos afectan solo a los asmaticos que se encuentran

predispuestos, como es el caso de las personas que tienen alguna alergia.

La caspa de las mascotas, el polvo, el polen, la contaminacién ambiental, el aire

frio, el ozono, los mohos, o los medicamentos y alimentos pueden ser factores

desencadenantes de crisis asmaticas.

» Factores Desencadenantes 9;
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Figura 2: Esquema de los factores desencadenantes, creado por J.R Irady et al (*)

1.5 Incidencia

Esta enfermedad afecta a cientos de millones de personas en el mundo. En
Espafia hay diagnosticados 5 millones de personas asmaticas, lo que representa
una prevalencia del 5% en adultos y de 10% en nifios. Cada afio se diagnostican
mas cuadros de asma, sin embargo, la mortalidad y los cuadros graves estan

disminuyendo afio tras afo. (%)



1.6 Principios activos tradicionales

Los farmacos que se utilizan para controlar el asma difieren en funcion de la
etiologia de la enfermedad. Sin embargo, existe actualmente una guia de
eleccion de los farmacos en funcion de la gravedad de los sintomas. Estos

farmacos se clasifican como de control 0 mantenimiento, y de alivio o “rescate”.

Los nuevos farmacos que estan en investigacion y que se estan aprobando van
en la linea del blogueo de la transduccion de sefales inmunitarias en las células
epiteliales de las vias respiratorias. Para conseguir atravesar esta barrera con
eficacia, estos farmacos necesitan empaques moleculares adecuados, asi como
dispositivos de administracion 6ptimos, para conseguir alivios répidos vy

duraderos del asma.

Dentro de los farmacos tradicionales, que son los mas usados en la actualidad,
tenemos como ya hemos citado los de control o mantenimiento, que se usan a
diario durante largos periodos e incluyen agonistas 2 adrenérgicos de accion
larga (LABA), glucocorticoides inhalados, antagonistas de los receptores de los
leucotrienos, tiotropio y anticuerpos monoclonales anti-IgE. La teofilina y las
cromonas se estan dejando de utilizar por su toxicidad y su estrecho margen de

seguridad.

Los medicamentos de alivio o “rescate” estan indicados para usarse a demanda
para prevenir o tratar la broncoconstriccion de forma rapida. Entre estos
farmacos se encuentran los agonistas 2 adrenérgicos de accién corta inhalados
(SABA), y los anticolinérgicos inhalados.

A continuacion, repasaremos los farmacos que hemos comentado, que son los

que se utilizan en la practica clinica actualmente. (6)()
Broncodilatadores:

Dentro del grupo de los broncodilatadores encontramos los agonistas 32
adrenérgicos y los anticolinérgicos. Estos fundamentan su base farmacoldgica

en el aumento del calibre de las vias aéreas al relajar el masculo liso bronquial.

A. Agonistas 2 adrenérgicos



Este grupo es ampliamente utilizado, se clasifican en funcién de la semivida de
accion del farmaco: existen los B2 adrenérgicos de accion corta, y los 2

adrenérgicos de accion prolongada.

a) B:adrenérgicos de accion corta (SABA)
El salbutamol, la terbutalina y el fenoterol son los comercializados en Espana.
Tienen un inicio de accion rapido de 2-3 minutos por via inhalatoria. A los 15
minutos se produce la broncodilatacion, y aproximadamente a los 60 minutos
tienen su efecto maximo. El tiempo eliminacion de estos farmacos es de 4 a 6

horas. Es por ello por lo que se utilizan para las crisis agudas de asma.

La naturaleza hidroéfila hace que permanezcan Unicamente en la fase acuosa de
la membrana epitelial, por lo que la difusion hasta los receptores 3 adrenérgicos

es rapida.

Actualmente estos farmacos se han formulado para administrase en forma de

inhalador presurizado, polvo seco, y en soluciones para nebulizacién.

En los pacientes asmaticos, independientemente de la gravedad, estan
recomendados los B2 adrenérgicos de accion corta para aliviar los sintomas. En
el asma inducida por el ejercicio, se recomienda utilizarlos 15 minutos antes de

empezar el ejercicio para prevenir la broncoconstriccion.

Agonistas B2 adrenérgicos de accion prolongada promueven la broncodilatacion,
se usan frecuentemente junto a los corticoides inhalados. Estas combinaciones
disminuyen la respuesta inflamatoria Th2 ya que suprimen el ARNm de la
linfopoyetina estromol timica en los bronquios. Dentro de este grupo estan el
almeterol, formeterol, indacaterol, olodaterol y vilanterol. Estos tienen mucha
selectividad por los receptores 32 adrenérgicos y mantienen la broncodilatacion
durante 12h los dos primeros y 24h los tres ultimos. Presentan una estructura
molecular distinta a los B2 agonistas de accion corta. Tanto el formeterol como
el indacaterol son moderadamente lipéfilos, por lo que atraviesan la bicapa
lipidica rapidamente. Al contrario, el salbutamol es lipofilico, por lo que tarda mas

en atravesar la barrera. Sin embargo, todas las moléculas de este grupo



permanecen mas tiempo en la fase acuosa, por lo que estimulan durante un

tiempo prolongado al receptor.

El uso aislado des estos broncodilatadores esta prohibido ya que se ha
demostrado en varios estudios clinicos una accion bronco-espastica severa por
tolerancia de los receptores beta. Es por ello por lo que su uso Unicamente se

acepta junto a corticoides inhalados.
Glucocorticoides inhalados:

Los corticoides inhalados son un tratamiento fundamental para el asma ya que
alivian y previenen los sintomas principales. Estos tienen una accion
antiinflamatoria local, disminuyen la inflamacion de la mucosa de las vias
respiratorias, tienen pocos efectos a nivel sistémicos ya que se inactivan
rapidamente en el higado. Su accion empieza unas horas después de su
administracion, en primer lugar, penetran en el citoplasma celular y reaccionan
con los receptores citosolicos, para después entrar en el nacleo donde interfieren
en la transcripcion, disminuyendo asi la sintesis de eosinodfilos, linfocitos T,
mastocitos y células dendriticas. La unién especifica al receptor de
glucocorticoides (NR3C1) activa la respuesta al estrés, reduciendo la activaciéon

de factores proinflamatorios como NF-kB y MAPK.

Estos farmacos tienen un efecto maximo a los 3-5 dias de su empleo.
Actualmente se considera el tratamiento de mantenimiento mas eficaz, se usan
con frecuencia en combinacion con agonistas [ adrenérgicos para el
mantenimiento del asma de gravedad baja a moderada. Dependiendo de su
farmacocinética, cada corticoide puede producir efectos adversos sistémicos de
distinta intensidad. Aungque normalmente se toleran bien, las consideraciones de
los efectos secundarios relacionados con el eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal
tras un uso a largo plazo, como la inhibicion del crecimiento en los nifios, el
aumento del riesgo de osteoporosis, la inhibicion suprarrenal y la diabetes, deben
considerarse con cualquier beneficio percibido para control de las
exacerbaciones. Dentro de este grupo las moléculas principales son el
dipropionato de beclometasona, el propionato de fluticasona, la budesonida, la

ciclesonida y el furoato de fluticasona.
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Teofilina:

La teofilina es un medicamento ampliamente usado por via oral desde los afios
40 que alivia la inflamacion de las vias respiratorias. Producen un aumento de la
histona desacetilasa 2 mediados por fosfodiesterasa que inactivan los genes
inflamatorios como AP-1 O NF, y los efectores como la interleucina IL-172 a

través de la desacetilacion de sus subunidades.

Ademas de esto, la teofilina ayuda a restaurar la sensibilidad a los corticoides.
Sin embargo, actualmente estan dejando de usarse debido a su estrecho margen
de toxicidad y a sus multiples efectos secundarios como son las arritmias,
convulsiones, dolores de cabeza o nauseas. Hoy en dia solo se prescriben como

apoyo de otros farmacos controladores de la inflamacion bronquial.
Antagonistas de los receptores de leucotrienos:

Los leucotrienos son mediadores de lipidos derivados del acido araquidénico.
Estos producen inflamacion durante las reacciones alérgicas. En los casos de
asma neutrofilica o inducida por aspirina, son un grupo terapéutico eficaz. Se
usan mayoritariamente en nifios cuando los corticoides inhalados no son
eficaces, o cuando el asma es de dificil control. En la préactica clinica se utilizan
también para la prevencion de las exacerbaciones en caso de resfriado o virus.

Dentro de este grupo encontramos moléculas como montelukast o pranlukast.
Antihistaminicos y antialérgicos:

La histamina es una quimiocina que se libera tras la activacion de la IgE por los
mastocitos y que causa contraccion del muasculo liso, edema de la mucosa y
descarga bronquial. Los antihistaminicos como la cetirizina o loratadina
disminuyen la inflamacién de las vias respiratorias y la secrecion de moco al
inhibir la transduccion de sefales. Diversos estudios clinicos las han avalado

como buenas terapias complementarias.
1.7 Formulaciones tradicionales

Dentro de las formulaciones actuales, los corticoides y los 32 adrenérgicos se
formulan en forma de aerosol o de polvo para inhalar. Por otro lado, los
antagonistas de los receptores de leucotrienos como montelukast se administran

por via oral y van formulados en comprimidos recubiertos, comprimidos
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masticables, o en granulado. La teofilina se administra por via oral en varias
presentaciones como comprimidos o0 capsulas de accion inmediata o

prolongada, o en forma de solucion.

1.8 Dispositivos inhaladores

En 1935, el matematico Fiendeisen realizd el primer modelo de depdsito de
particulas. Actualmente, se sabe que el depdsito de particulas de aerosol sobre
la superficie del pulmén sigue tres principios fisicos en funcién del tamafio de las
particulas. En primer lugar, la impactacion por inercia; las particulas de tamafio
superior a 5 pum estan implicadas en este modelo y casi siempre quedan
retenidas en la orofaringe al chocar con ella. En segundo lugar, esta la
sedimentacion, afectando a las particulas de un tamario entre 0,5y 5 um, en este
modelo las particulas se desplazan por la fuerza de la gravedad. En altimo lugar
tenemos la difusion, en la que las particulas menores de 0,5 um se mueven
mediante movimientos brownianos, este modelo se da en las zonas distales de
los pulmones donde practicamente no hay flujos respiratorios. En la actualidad,
la distribucion de las particulas inhaladas se puede determinar mediante técnicas
como la gammagrafia y la tomografia computarizada por emision de fotones

individuales en tres dimensiones.

En la década de los 70 se desarrollé el primer inhalador multidosis para el
tratamiento de enfermedades respiratorias. Actualmente, existen muchos tipos
de inhaladores con diferentes mecanismos, pero esta via de administracién
todavia causa problemas en el cumplimiento del régimen de tratamiento. La

terapia inhalatoria es dificil y en ocasiones ineficaz por varios motivos:

-El pulmdn tiene mecanismos de defensa en su mucosa epitelial que evitan la
penetracion de cuerpos extrafios o sustancias inhaladas junto al aire que

inspiramos.

-El uso de inhaladores requieren unos conocimientos que se deben dar por el

médico o el farmacéutico. En muchas ocasiones esto no ocurre.
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-Para realizar una correcta inhalacion, se precisa una correcta técnica que difiere
en los distintos tipos de inhaladores. En muchas ocasiones es necesaria una
correcta maniobra que debe ser coordinada con la respiracion para superar las

barreras del pulmén.

-Hay distintos pacientes con circunstancias clinicas diferentes. Esto hace que
tengan que fabricarse diversos inhaladores que cubran las necesidades de la
mayor parte de la poblacion.

Los inhaladores existentes actualmente se acercan al objetivo, sin embargo, una
mejoria técnica en los dispositivos o en la formulacion, junto con una Gptima

educacion sanitaria, mejoraria mucho el control de esta enfermedad.

Actualmente existen tres tipos de dispositivos para la terapia inhalada (8):

1-Inhaladores presurizados de dosis medias (IDM)

Son los mas utilizados y los que mas se estan desarrollando actualmente. Dentro
del dispositivo hay un contenedor en el que se encuentra el farmaco, el
propelente y los lubricantes. Al activar el dispositivo, se abre la valvula y se libera

una dosis conocida del farmaco en forma de aerosol. (°)

El farmaco contenido en cartucho se formula en forma de suspension o solucién.
Estos tienen diferentes propiedades en cuanto al tamafio de la particula, la
velocidad de difusion o la duracién de la pluma. Eso afecta al aporte del farmaco
en el lugar deseado.

Cuando se formula una suspension, el farmaco activo es insoluble en el
propelente y se mantiene en forma de polvo sdlido. Es por ello que para que, tras
una pulsacion, se administre una dosis homogénea de principio activo, es
fundamental agitar el inhalador antes de usarlo. En este tipo de formulacién,
actualmente las particulas suelen ser grandes ya que se producen
aglomeraciones de particulas micronizadas, por lo que, de media, Unicamente

un 10- 15% de la dosis alcanza las vias areas periféricas.
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La sustitucion de propelentes de clorofluorocarbono, por lo de hidrofluorocarbono
ha permitido que se formulen soluciones en lugar de suspensiones. Con esta
formulacién, ya no es necesario agitar antes de cada uso. El tamafio de las
particulas puede ser modificado dentro del rango respirable, lo que facilita una
penetracion mas profunda de la medicacion al pulmén. Esto es asi ya que, al
generar particulas de menor tamafio, se modifica el patron de depdsito, de forma
que el farmaco llega a vias periféricas e impacta menos en la faringe. Desde que
estos inhaladores empezaron a usarse en los afios 50, se han desarrollado
varios tipos que se diferencian en las acciones que hay que realizar para inhalar
el farmaco. Existen actualmente el de presionar e inhalar, el modificado por
velocidad, el coordinado por la respiracion y el activado por la respiracion. Estos
deben adaptarse a una poblacién con distintas necesidades (1°). En ocasiones
es necesario el uso de espaciadores, sobre todo en nifio, para facilitar el uso de
estos inhaladores. Estos espaciadores hacen que disminuya la velocidad de las
particulas antes de entrar a la boca, por lo que se puede inhalar mas lentamente

aumentando asi la cantidad de farmaco que entra en el organismo.

‘o @

Figura 3: inhalador presurizado convencional. (1)

2-Inhaladores de polvo seco

El inhalador de polvo seco permite la inhalacion del principio activo con un
vehiculo en polvo. Dispensa una dosis precisa que se absorbe tras una
inhalacion profunda. Inicialmente se empleaban inhaladores que contenian
capsulas de gelatina, estas se introducian manualmente en el dispositivo.
Cuando se activaba el dispositivo, un gatillo perforaba la capsula liberandose el

polvo, y aspirandose con un torbellino. Con intencibn de mejorar estos
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dispositivos, se desarrollaron envases que contenian blisters multidosis que
permitian liberar multiples dosis de farmaco rotando el inhalador sobre si mismo.
Los puntos positivos de estos inhaladores son que pueden usarse con flujos
inspiratorios bajos. Es til para nifios que no son capaces de aspirar toda la dosis
de una vez y pueden hacerlo a su ritmo con este dispositivo. También para

pacientes con capacidades de inspiracion pulmonar reducida.

Ademas, como no se necesita propulsor, no existen los problemas de altitud que
se presentaban en los pMDI y los farmacos poco solubles se pueden unir mas

facilmente a un vehiculo sélido.

Sin embargo, un estudio de 111 pacientes mostré un mejor control con pMDI, ya
que, al ser las particulas de los DPI de tamafio mas grande, puede no permitir
una penetracion suficiente en las vias respiratorias periféricas (*°). Ademas,
varios informes indican que para que la dispensacion sea precisa en los DPI se
deben cumplir unas condiciones O6ptimas de humedad y electrostatica que no
siempre se cumplen. Actualmente existen varios inhaladores de polvo seco
unidosis: Aerolizer, breezhaler, handihaler y zonda. En cuanto a los multidosis:
Accuhaler, turbuhaler, esayhaler, novolizer, twisthaler, genuair, nexthaler, ellipta,

spiromax y forspiro.

Figuras 3 y 4: Inhaladores de polvo seco unidosis breezhaler y multidosis

Accuhaler (*)

15



3-Nebulizadores:

Los nebulizadores son dispositivos que usan oxigeno, aire comprimido o energia
ultrasénica para descomponer suspensiones 0 soluciones en pequefas
particulas respirables. Su funcionamiento se basa en una membrana que esta
en movimiento oscilante. La solucién o suspension choca contra un Actuador
piezo eléctrico, y de esta forma se rompe en pequefias goticulas. También
existen dispositivos con sistemas de mallas ultrafinas que aerosolizan la

solucion, o sistemas de flujo diferencial de presion de gas.

La caracteristica principal de estos dispositivos es la necesidad de alimentacion
externa; necesitan electricidad o gas presurizado para funcionar. Existen
diferentes tamafios, desde dispositivos mas pequefios que usan baterias y son
transportables, hasta grandes aparatos de mesa de mayor tamafio. Los
beneficios de estos dispositivos con respecto a los otros dos son que se pueden
utilizar con todo tipo de patrones respiratorios, no hace falta una capacitacion
especial del paciente. Se suelen utilizar para tratar para asmas mal controlados
ya que se pueden juntar varios principios activos y administrarlos durante
periodos mas prolongados. La capacidad de ajustar el tamafio de las particulas
para hacerlas lo mas finas y la precision en las dosis hace que este sistema sea
de especial interés, ya que seria mas facil la puesta en marcha de formulaciones
innovadoras como las suspensiones lisosomales o las microparticulas para
mejorar la eficiencia de la administracion. Esto es de especial interés para los
pacientes con capacidad pulmonar reducida que no pueden hacer inhalaciones

profundas ni coordinadas.

Sin embargo, actualmente o es el dispositivo ideal ya que son mas caros que los
pMDI, requieren una fuente de energia, necesitan un mantenimiento regular y
suelen ser de mayor tamafo. Ademas de esto, al requerirse mas tiempo para
administrar la dosis, existe el riesgo de que los medicamentos se corten 0 se

dafien antes de su administracion.

A pesar de los avances que se estan obteniendo en estos dispositivos en los
altimos afos, se sigue buscando el prototipo de “inhalador ideal” que englobe

todas las caracteristicas que debe tener para poder administrar el farmaco de la
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forma mas optima posible. Se han establecido en mdultiples ocasiones estas

caracteristicas que engloban lo siguiente:

-Debe producir el maximo depdsito pulmonar posible de la dosis cada vez que lo

activemos.
-No debe necesitar de maniobras ni técnicas complejas para la inhalacion.
-Debe ser compatible con todos los farmacos utilizados en la terapia inhalatoria.

-Debe ser de facil uso para la poblacion en general, independientemente de sus
capacidades y circunstancias

-Debe ser accesible a toda la poblacién

-Debe ser portatil, lo mas pequefio posible, sofisticado, silencioso, multidosis,

debe mostrar las dosis usadas.
-Debe ser econémico y fiable
-No debe ser necesaria energia externa para su uso, Unicamente la respiracion.

-No deben alterarse sus propiedades con las condiciones ambientales, debe ser

resistente.

A pesar de las mejoras en los dispositivos y en terapia actual, todavia existen
demasiados pacientes con asma de dificil control, por lo que continla habiendo
una intensa investigacion en este campo, En ese sentido, en este TFG vamos a
revisar los estudios de mayor relevancia en cuanto a tratamientos, dispositivos

inhaladores, formulaciones y combinaciones de activos.

2. Objetivos
2.1 Objetivo principal

El objetivo principal, de este trabajo sera revisar la terapia actual del asma para

centrarnos en la via inhalatoria y en la actualizacion de la terapia actual.

2.2 Objetivos especificos
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Los objetivos especificos serian:

1) Estudiar los nuevos principios activos que se estan investigando y que
pueden ser importantes en un futuro proximo.

2) Analizar las combinaciones de farmacos que se estan utilizando en la
practica clinica para mejorar el control del asma y la adherencia
terapéutica.

3) Estudiar los nuevos dispositivos inhaladores.

4) Determinar las nuevas formulaciones de farmacos que pueden contribuir
a superar barreras en el tratamiento del asma que hasta ahora no estaban

a nuestro alcance.

3. Metodologia
3.1 Busqueda y seleccion de articulos

Busqueda bibliogréfica de articulos cientificos en las distintas bases de datos.
En un primer lugar buscamos los descriptores “asma”, “tratamiento”,
“‘inhaladores”, “ “formulacion” y “nanotecnologia” en Decs. Para la obtencion de
datos se consulté en primer lugar la base de datos Medline. Esta nos derivo a
otros revistas o bases de datos de literatura cientifica como: scopus,
sciencedirect, scielo, MPDI, Dovepress, Spandidos publications, the lancet,
clinical trials.gov y the journal of inmunology . En primer lugar, buscamos en
Medline poniendo los filtros de estudios posteriores a 2017 y buscando
Unicamente los descriptores asma e inhaladores. Aparecieron 216 estudios de
los cuales leimos los titulos o resumenes y seleccionamos los que mas se
ajustaron a nuestra busqueda. En segundo lugar, buscamos los descriptores
“asma” y “farmacoterapia” poniendo en los filtros, ensayos clinicos posteriores a
2017 y texto completo gratuito. Obtuvimos 163 articulos, leimos los titulos y
seleccionamos los ensayos clinicos de nuevos principios activos que estuvieran
en fase | o Il. Para las busquedas de nuevas formulaciones, buscamos los
descriptores “asma”, “formulacion” y “nanotecnologia”, obteniendo 5 resultados.
Leimos los resumenes y seleccionamos 2 articulos. En total seleccionamos 10
articulos. El desarrollo del arsenal farmacoldgico actual se sacO de guias

farmacoldgicas y terapéuticas actuales.
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Los articulos de este trabajo se repartieron en las siguientes revistas o bases de

datos:

Scielo: 1 articulo

Medline: 10 articulos

Science direct (revista Elsevier): 9 articulos
MPDI: 1 articulo

Scielo: 2 articulos

Dovepress: 1 articulo

Spandidos publications: 1 articulo

Clinical trials.gov (U.S natonal journal of medicine) 1 articulo
The lancet: 1 articulo,

The journal of immunology: 1 articulo,

Otros: 10 paginas web

Diagrama de seleccion de articulos en Medline, que fue la base de datos méas

consultada:

IDENTIDICACI Registros identificados a Registros descartados:
ON través de Medline:

-No interesan: n=241
N= 384

Registros examinados: Registros excluidos:

CRIBADO

N=143 -No se adecuan al tema/
menor relevancia: n=133

Registros incluidos:

N=10




4. Resultados y discusion
1- Nuevos principios activos

En los Ultimos afios se estan aprobando principios activos basados en los
anticuerpos monoclonales. Estos tienen un gran potencial y ya se esti
investigando la especificidad de estos por los receptores de muchos mediadores
inflamatorios como las citoquinas. Ademas, al actuar especificamente en estos
receptores, los efectos secundarios son menores. Actualmente estos farmacos
en estudio se han clasificado en 3 grupos que caracterizan las tres vias de

sefializacion principales en el asma.

Sensibilizacion Desafio ¢Inducci6n cronica
[nflamacién N
Grupo 1 2 3
Ambiente Polarizaciéon de _
o Dafio tisular
] epitelial Th2
Etapa/células
Tr, SMCs,
DCs Th, linf B .
Fibroblastos
Via de Estrés GATAS,
- o Smad 2/3, Foxp3
sefializacion oxidativo, NF-Kb JAK/STAT
TSLP, TNF a, TGF-B e IL-10,
o IL-4,IL-5, IL-9,
Citocinas GM-CSF, IL-6, ADAM33, VEGF,
IL-13, IL-17
IL-25, IL-33 MMP, CTGF

Tabla 1: Etapas del asma, con sus vias de sefializacion y las citoquinas

implicadas. Tomada de Sheng-Chieh et al (*?)
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La primera etapa es la del ambiente epitelial, la segunda es la etapa de
polarizacion de TH2 y la tercera es la del dafio tisular (Tabla 1). En la primera
etapa, la exposicibn a alergenos induce la produccion de citoquinas
proinflamatorias como TSLP, IL-6, IL-8, TNF q, IL- 25, IL-33 y GM-CSF. Las vias
de sefializacion son NF-Kb y el estrés oxidativo. Existen varias moléculas en
distintas fases de ensayos clinicos: el tezepelumab que actia como anticuerpo
anti-TSLP, TSLP activa las células dendriticas e induce la produccién de
linfocitos Th2. Induce también la resistencia a los corticoides y se encuentra en
fase 3. Se ha demostrado que disminuye la cantidad de eosinéfilos en esputo y
en sangre y reduce la broncocontriccion inducida por alergenos. Este anticuerpo
en los ensayos clinicos ha disminuido la tasa anual de ataques de asma en
pacientes ya tratados con corticoides inhalados y Pantagonistas de accion
prolongada (*3). Otras moléculas en ensayos clinicos son la AMG282 que esta
en fase 1 y la ANB020 que se encuentra en fase 2. Las dos moléculas son
anticuerpos anti-IL33. Aurora Holgado et al, demostraron que inhiben la

inflamacion alérgica (14).

Durante la segunda etapa, la de polarizacion de Th2, se secretan las citoquinas
IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 o IL-17, y se activan eosinoéfilos, mastocitos basofilos o
células calciformes. Las vias de sefalizacion son GATA3 y JAK/STAT. La
molécula dupilumab, que es un anticuerpo anti IL4R a, esta en fase 3. Sally
wenzel et al (*°), demostraron que esta molécula aumenta el volumen de
exhalacion forzada en un segundo, y disminuye las exacerbaciones graves en
pacientes con asma grave no controlada. Algunos de estos anticuerpos del grupo
2 ya estan aprobados por la FDA: mepolizumab y el relizumab; los dos

anticuerpos anti IL5 (*?). Estos ultimos estan indicados para el asma grave.

Por ultimo, en la etapa 3 que es la del dafio tisular, se inducen las citoquinas
TGF-B e IL-10, y estas producen inflamacién local en los bronquios, esto conduce
a la reparacion tisular. Sarah J. McMillan et al, demostraron en un modelo en
ratones, que el anticuerpo anti TGF-B redujo la remodelacion de las vias

respiratorias (*6)

Los anticuerpos anti IGE se estan desarrollando también en la actualidad, el

omalizumab es el primer anticuerpo humano capaz de inhibir la inflamacién
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alérgica y prevenir la remodelacion de las vias respiratorias suprimiendo las
citoquinas inflamatorias IL6, IL8, TNF E IL4. ()

A pesar de los avances en la terapia bioldgica comentando anteriormente, la
terapia inhalatoria sigue siendo de eleccion en el asma. Es por ello que muchos
estudios siguen buscando nuevos principios activos capaces de mejorar los

actuales.

Un farmaco con potencial antiasmatico que esta en fase de investigacion es la
rincofilina. Se trata de un tipo de alcaloide de indol que se aisla de Uncaia
rhynchopylla. Hui-li et al realizaron un ensayo de fase Il en un modelo de asma
en ratones mediante provocacién con ovoalblmina (*8). Se aislaron células del
musculo liso de las vias respiratorias, y se exploro el efecto de la rincofilina en la
autofagia de las vias respiratorias. Los resultados del ensayo mostraron que el
tratamiento con rincofilina alivié la inflamacién, disminuyendo la cantidad de
células inflamatorias (figura 5), la remodelacion de las vias respiratorias y el
estrés oxidativo en el asma. La autofagia relacionada con el asma fue también
suprimida al disminuir las proteinas relacionadas con dicha autofagia. El estudio
in vitro mostr6 que se suprimié la activacion de la sefial JAK2/STATS,
provocando la supresiéon de la autofagia en las vias respiratorias. Estos
resultados demuestran que la rincofilina es un farmaco con potencial que tendra

gue seguir con las fases de ensayos clinicos.
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Figura 5: Tincibn que muestra los cambios histopatolégicos en los tejidos
pulmonares, y grafica que muestra la cantidad células inflamatorias en cada

grupo. Imagen tomada de Hui-li et al (*®)

Se esta investigando también la isorincofilina, que es un derivado de la rincofilina.
Jinyue Zhu et al (*°) realizaron un ensayo en el que indujeron el asma con
ovoalbumina y la hiperplasia de las células del musculo liso pulmonar con
TGF[31, esta hiperplasia se presenta clave en la progresion del asma. Se
investigd el efecto de la isorincofilina en los sintomas de ratones con asma
alérgica y se observaron los cambios en el nivel de miR-200ay la via FOXC1/NF-
kB. Los resultados mostraron un menor reclutamiento de eosinéfilos en el lavado
bronco alveolar, una menor deposicion de colageno en los tejidos pulmonares, y
la supresion de produccion de IgE y citocinas proinflamatorias. Se observo
también inhibicién de la produccion y apoptosis de células con hiperplasia.
Ademas, aumentd el nivel de miR200a y se inhibié la activacion de la via
FOXC1/NF-kB. Este estudio demostré por lo tanto que el efecto de la

isorincofilina en el asma se basa en la regulacion positiva de miR-200a.
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Otro estudio realizado por Chunyan Tian et al (*%°), demostré que el farmaco
icaraside Il atenda la inflamacion y la remodelacion de las vias respiratorias
inducidas por eosindfilos mediante la inactivacion de NF-kB y ATAT3 (7). Este
ensayo se realiz0 en ratones con asma inducida por ovoalbumina. Se realizaron
andlisis histologicos con H&E, PAS vy tincion de Masson, y se observd que la
administracion de icaraside Il redujo la inflamacién y la remodelacién de las vias
respiratorias. Tras realizar lavado bronco alveolar y estudiarlo posteriormente, se
observé una disminucion de los niveles de interleucina 4, 5 y 13. También se
regularon a la baja el factor TFG-bl, la expresion de a-actina, el factor de
crecimiento del tejido conectivo y otros factores relacionados con la activacion
de eosinofilos. Esta menor cantidad de eosindfilos sugiere la disminucion de la
inflamacion y de la remodelacion de las vias respiratorias. Ademas, se observé
degradacion de IkBa, translocacion nuclear de NF-kB p65 y fosforilacion de
STATS3. Esto indica inactivacion de las proteinas NF-kB y STAT3 en presencia
de Icariside Il que produce proliferacion y migracion celular reducida. Estamos
por lo tanto antes un farmaco potencialmente prometedor, que como los

anteriores, debera seguir estudiandose.

Otro farmaco en estudio, que obtuvo resultados similares que el anterior es la
interleucina-37. Nina Huang et al (%), demostraron en 2018 en un estudio
realizado en ratones asmaticos inducidos con ovoalbumina, que el tratamiento
con interleucina-37 inhibe la inflamacién alérgica de las vias respiratorias. Se
estudiaron los mecanismos de este farmaco, llegando a la conclusién de que se
redujo la hiperreactividad bronquial por reduccion de mediadores inflamatorios
(IL4, IL6, IL13), y aumentando los niveles de IFN-Y. Ademas, se inhibi6
igualmente la proliferacion y la migracion celular. Se llego a la conclusion de que
la interleucina-37 alivia la inflamacion de las vias respiratorias y la remodelacién

en el asma mediante la supresion de la activacion de NF-kB y STATS3.

Un estudio mas reciente, realizado en 2021 por Yumei-ren et al (*?), en el que se
investigaron los efectos de los granulos de zhike pingchuan sobre el asma
bronquial en un modelo de ratones asmaticos inducidos con ovoalbumina. Los
resultados mostraron que este farmaco restaurd la relaciéon seco/humedo y alivid
la pato morfologia pulmonar de los ratones. Ademas, se inhibié la inflamacion

(figura 6), los niveles de estrés oxidativo, la apoptosis celular, y la via IL-
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6/JAK2/STAT3. Se destaco que la coadministracién de este farmaco junto con
fedratinib, un inhibidor de JAK2, mejoro la eficacia de los granulos de zhike

pingchuan en el asma bronquial.
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Figura 6: Grafica que muestra la cantidad de células inflamatorias y el estrés
oxidativo en ratones tratados, comparandolo con ratones sin tratar, y ratones

control.

4.2 Combinaciones de farmacos

Para la eleccion de los tratamientos farmacolégicos, actualmente existe una
tabla de eleccion que tiene 5 escalones que marcan la gravedad de la
enfermedad. En funcion de estos escalones se establecen el o la combinacion
de farmacos de eleccion (via 1), los farmacos alternativos (via 2) por si no se
responde a los de eleccion, y los de rescate. En la siguiente tabla, que actualiza
la GINA (global initiative for asthma) cada afo, se pueden observar las

modificaciones en la guia del 2020 con la del 2021.:
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ESCALON 1 ESCALON 2 ESCALON 3 ESCALON4 ESCALON 5
A Inbarmitant Asma Persistente Asma Persistente Asma Persistente
sma Intermitente
Leve Moderada Grave
Sintomas Sintomas =2 veces |Sintomas la mayoria delos dias o
<2 veces almes |al mes pero menos |despertares conasma =1 veza la semana |CSla dosisaltas +
que diarios omas (ofuncidn pulmonarreducida en LABA.
escalon 4) Derivarpara
valoracion
E 2020 CSldiario, o dosis CSla dosis medias fenotipicay afiodir
iario, i ) ) 1 ! e
& CSl a dosis bajas + 3 . CSl, o dosisbajos + otrasterapias:
& fo terol , bajas, 0 CSl adasis LABA R . +LABA, como 3
rmoterol, segun se . como terapia . i i
S 1 gu bajos + formoterol, pi 5 terapia de tmtr_npm 'M_:MO
o precise weotin seorecice de mantenimiento montenimiento 2 {onti-Igk, anti-IL-
“ u. 1 mm
£35S g P 5/5R, anti-ILAR ")
Z Qg
S
(] , r , I3 - - -
< {-
w w Sintomas <4-5dias a la semana Smtoma'sla mayoria | Sintomas diarios o Aiadir un LAMA.
O o delos dias o despertares con "
E Derivarpara
s despertares con asmazlvezala aloracién
] R v 1
= asmazlvezala semana y funcidn . -
= semans pulmonar fenotipicay afiadir
2 2021 reducida otras terapias como
N uci . .
= via 1 o ) o _ |ACMO:anti-IgE, anti-
CSl o dosis bajas +formoterol, segun se CSl o dosis bajas , + CSl o dosis medias IL5/5R, anti-ILAR
1 ' ) :
precise formc!terol, como + formotero_l, Considerar CSl a
terapiode comoterapia de dosic altas +
. 2 . 2
mantenimiento mantenimiento formoterol
CSladosisbajos,  |ARLTdiario,0CSla | CSla dosismedias,| CSladosisaltas, |ARadirCSOa dosis
2020 siempre que se dosis bojas, cadavez| o CSl adosis bajos aﬁadirtimfopioaf bajas, pero
] toma SABA® esetomaSABA® | +ARLT® # considerar efectos
g qu : o ARL secundarios
<
Sintomas la mayoria |Sintomas diarios o L
z , : . yera = HETOS 0 R adir un LAMA
B 4 Sintomas >2 veces |delos diaso despertares con -
i Sintomas ) Derivarpara
< o al mes o mas, pero < |despertares con asmazlvezala .
o 2 <2 veces al mes [ . valoracion
o 9 4-5dias a la sermana [asma una veza la semana y funcidn . .
£ & 2021 semana o mas Imonarreducida MgpiRpico: ontHgE,
g o Via 2 = Py Y98 antidL5/5R, anti-
o d
> £ E Csladosis
a E —— CSladosisbajas, CSl o dosis bajas + meta oy PLRGA IL4R.
i u ! ' i
8 g i SA;A 4 comoterapiode LABA, como terapia : ad Considerar CSl a
ame comoterapia de 7
'E mantenimiento de mantenimiento 3 p dos's altas /LABA
i mantenimiento
=
= CS! a dosis bajas, ) ] Afiadir Azitromizina
E Otros siempre que se Csla dosis medias o |Adadir LAMA 0 ARLT |(adultos)o ARLT;
] ui i - o -
tratamientos +oma SABA 0 ARLT afadir ALTR o afiadir [0 IT5L®, o cambiara |afiadir CSO o bajas
controladores o o 6 s dosis altas de CSI dosis (considerar
diario o afadir ITSL efectos adversos)
To. BE Preferente o de eleccion: CS| a dosis bajas + FM, segun se precise’
0.
2020-2021
RESCATE ] ] ]
Otras opciones: SABA, segun se precise

Tabla 2: Tratamiento escalonado del asma en adultos (¢) (*®) csl: corticosteroides
inhalados; FM: formoterol; SABA: beta2-adrenérgicos de accion corta; LABA: beta2-adrenérgicos de
accion larga; ARLT: antagonistas de los receptores de los leucotrienos; GCO: glucocorticoides orales; anti-
5:
interleukina-4R: dupilumab; ACMO: anticuerpos monoclonales; LAMA: antimuscarinicos o anticolinérgicos

IL-5: anti-interleucina mepolizumab,  reslizumab; anti-  IL-5R: benralizumab; anti_IL-4R: anti-

de accion larga.

Como podemos observar en la tabla 2 la combinacion mas frecuente es la de
corticoides inhalados junto con agonistas [32-adrenergicos de accion larga.

Actualmente existen inhaladores que contienen los dos principipos activos juntos
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para potenciar la accion. El dispositivo symbicort, es un inhalador presurizado
que contiene Budesonida y formoterol. Otro ejemplo es el dispositivo advair

Diskus, que contiene fluticasona y formoterol.

Hoy en dia, la combinacién de corticoides con broncodilatadores es la mas eficaz

y la mas utilizada.

4.3 Nuevos inhaladores

La inhalacion, y en especial, el depdsito pulmonar de particulas son acciones
complejas. Un estudio espafiol hizo un estudio al respecto y llegé a la conclusién
de que tan solo un 9% de 746 pacientes, un 15% de 466 enfermeros, y un 30%
de 428 médicos sabia realizar una inhalaciéon de forma correcta (?*) Se estima
que en Espafia un 50% de la poblacion no responde bien a las terapias
inhaladas, y esto es en gran parte consecuencia de los errores en la
autoadministracion de farmacos por via inhalatoria. Una correcta educacion al
respecto mejoraria en parte el problema, sin embargo, se presenta necesario el
desarrollo de nuevos inhaladores que sean mas sencillos de utilizar y que

mejoren la adherencia a los tratamientos.

Inhalador presurizado Flutiform® k-haler®:
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Figura 7 : Dispositivo K-haler. Tomada de David Bouza et al (*°)

Este dispositivo aprobado en Espafia en 2019, es el primer inhalador presurizado
que se activa por la propia respiracion del paciente. Contiene una combinacion
de propionato de fluticasona y fumarato de formoterol en dosis de 50/5 mcg y
125/5 mcg.. Este dispositivo utiliza la tecnologia Breath-Actuated Inhaler (BAI), y
da respuesta a los errores de administracion en dispositivos convencionales al
activarse con una suave inhalacion sin necesidad de coordinar la pulsacion con

la inhalacion.

Otro dispositivo de interés sobre el que se estdn haciendo ensayos es el
inhalador staccato (Alexza Pharmaceuticals, Mountain View, California). Este
inhalador utiliza una tecnologia innovadora de aerosol térmico que permite la
aerosolizacion independientemente de la fuerza del flujo respiratorio. El farmaco
se calienta con un sustrato de calentamiento y se inhala a temperatura ambiente
de 30 a 40 °C. Este dispositivo es de dosis Unica y produce particulas en un
rango de 1 a 3 um. Se ha demostrado que alcanza altos niveles plasmaticos y
efectos sistémicos. Actualmente esta aprobado en Estados Unidos y administra
loxapina por lo que esta contraindicado en pacientes con asma. Sin embargo,
esta tecnologia es innovadora y resulta interesante (%6)

Figura 8: Dispositivo staccato. Tomada de Guy Steuer et al (%)

El inspiromatic (Inspiro Medical, Misgav, Israel) es un inhalador de polvo seco

activo que permite la administracion de formoterol con flujos inspiratorios de tan
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solo 6L/min. Utiliza una micro bomba de vortice que degrada el farmaco. Resulta
innovador ya que proporciona retroalimentacion visual a través de luces mientras
Se usa, y auditiva tras su uso para asegurar al paciente que ha inhalado la dosis
correctamente Este inhalador también cuenta con un registro de datos que
podria revisar el médico. Ademas, ha demostrado superioridad clinica con

respecto a la administracion de formoterol con el dispositivo Aerolizer (?)

Figura 9: Inhalador inspiromatic. Tomada de Abigail Klein (¥")

Sistema myAirCoach (proyecto UE)

Este proyecto, avalado por la Union Europea, busca crear un inhalador
ergonémico y compacto que cuente con sensores que se conectarian a los
dispositivos moéviles de los pacientes. K.Votis et al (°8) explican en este articulo
como este dispositivo contara con un sistema central que analizaria los datos y
proporcionaria ajustes de tratamiento a medida de cada paciente. De esta forma,
se pretende incorporar las ultimas tecnologias para mejorar el control de las
enfermedades respiratorias
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Figura 11: Dispositivo myaircoach. Tomada de K. Votis et al (%)

Se estan disefiando actualmente nuevos dispositivos de nebulizacion que
pretenden superar los problemas de degradacion de los farmacos. La tecnologia
HYDRA pretende superar esta barrera mediante el uso de una combinacion
hibrida de ondas de sonido superficiales y masivas que generan las gotas de
aerosol (Figura 12). Un estudio realizado in vivo al respecto demostré que el
depdsito de particulas fue simétrico y difusivo entre los dos pulmones (%°). El
indice de penetracion media fue del 0,82, por lo que el prototipo se mostré

excelente in vivo.

Air inlet Fluid conduit fitting

Aerosol chamber Interdigitated
transducer (IDT)

Air outlet

PCB cooling vents

Needle

Meniscus

Figura 12: Nebulizador con tecnologia hydra. Tomada de Philip Chi et al (¥*)

4.4 Nuevas formulaciones

Uno de los principales objetivos cuando se planea sintetizar farmacos para el
asma, es que estos estén formulados de forma que actien de forma rapida y
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prolongada. Los farmacos administrados por via oral deben pasar por el
metabolismo de primer paso, que reduce la biodisponibilidad de los farmacos y
produce modificaciones en su cinética. Actualmente existen formulaciones por
via oral que permiten modificar la biodisponibilidad y la cinética recubriendo el
principio activo o creando reservorios osmoticos. Sin embargo, este metabolismo
de primer paso no es instantaneo, por lo que las formulaciones inhalatorias que
llevan directamente el farmaco al epitelio de los bronquios y los alveolos estan

mas indicadas.

El principal problema de la via inhalatoria es que el depdsito de las particulas es
complicado por las diversas barreras que se deben superar, por lo que
actualmente se intenta solucionar estos problemas dosificando los farmacos en
concentraciones muy altas para controlar las exacerbaciones. Sin embargo, esto
hace que aumente el riesgo de efectos adversos al entrar parte del principio

activo a vias sistémicas.

Las soluciones que se estan desarrollando van por la via de nuevas
formulaciones que encapsulan los principios activos para mejorar las
propiedades cinéticas. Actualmente se estan desarrollando varios
transportadores de nanoparticulas  diferentes:  micelas, liposomas,
nanoparticulas lipidicas solidas, nanoparticulas basadas en polimeros y
dendrimeros. Todos estos encapsulan los farmacos para superar mejor las

mucosas epiteliales y mejorar el deposito del farmaco.
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Figura 13: Representacion de liposomas, nanoparticulas y exosomas

penetrando el epitelio. Imagen tomada de Mathis et al (’)

Nanoparticulas:

Las nanoparticulas, se disefian con un tamafio de particula <1000 nm, se
formulan pensando en administrar varios farmacos a la vez. Estas
nanoparticulas son uno de los objetos de investigacién mas prometedoras. Son
particularmente interesantes ya que permiten la llegada del principio activo a las
células u 6rganos diana de forma mas efectiva. Dentro de estas nanoparticulas
son de especial interés los liposomas a nanoescala, Estos podrian ser capaces
de encapsular el farmaco de forma que su liberacién sea de forma inteligente y

segun las necesidades que se tengan.

Uno de los objetivos es poder modificar los patrones tradicionales de depdsito
de particulas en las vias respiratorias, y asi poder dirigir los farmacos a la zona
de los bronquios que mas nos interese, superando con mas facilidad las barreras

fisiol6gicas. Esto es de especial interés en casos de resistencias o alergias a los
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distintos principios activos en los cuales las terapias con anticuerpos

monoclonales por via oral no son eficaces.

Actualmente en areas como la oncologia y la radiografia, se usan las
nanoparticulas metélicas. Estas mejoran el tratamiento y el diagnostico de

muchas enfermedades.

Un estudio realizado en ratones en el cual se les aplican dispersiones de nano
particulas de oro llegd a la conclusion de que a pesar de que estas
nanoparticulas producen efectos antiinflamatorios en los bronquios, por lo que
se inhibe en gran medida la hiperreactividad de las vias respiratorias, estos
metales aumentan la absorcion sistémica, por lo que también sus efectos
adversos en el asma (*°). Es por ello que las investigaciones actuales buscan

mas bien el desarrollo de nanoparticulas no metélicas biodegradables.

Las nanoparticulas lipidicas sélidas estdn compuestas por lipidos solidos
naturales o sintéticos como vehiculo, y con las moléculas de farmaco
encapsulado en un nucleo lipidico. Estas, esta demostrado que mejoran la
solubilidad y la biodisponibilidad. Un estudio realizado por Wang et al. Demostro
que la administraciébn de curcumina encapsulada en nanoparticulas lipidicas
sélidas es mas eficaz que la curcumina en particulas sin encapsular a la hora de

mitigar la progresion del asma (3%).

La encapsulacion de principios activos abre la puerta a la investigacion y el
posterior ensayo y uso de farmacos que tienen potencial antiinflamatorio en el
sistema respiratorio, pero que en condiciones normales (en su forma libre) no
pueden utilizarse ya que o bien no cumplen con los requisitos de toxicidad y por
lo tanto no son seguros, o bien tienen baja biodisponibilidad o vida media. Sin
embargo, el uso de vehiculos adecuados permite superar estos obstaculos

cinéticos o de toxicidad en algunos casos.

Uno de ellos es el caso del andrographolide, que tiene baja toxicidad y tiene un
gran potencial antiasmatico. El problema es que cuenta con baja
biodisponibilidad y semivida. Esto hace que su eficacia sea limitada. Para
estudiar la eficacia de este farmaco, Shreyasi Chakraborty et al realizaron un
ensayo en el cual se encapsul6 este farmaco en nano particulas y se evaluo la

eficacia antiasmética en un modelo murino de asma in vitro, comparandolo con
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el uso del mismo farmaco sin encapsular (*?) Los datos de este ensayo mostraron
que la biodisponibilidad del farmaco mejord con la encapsulacion y su posterior
administracion por via inhalada. Los niveles de inmunoglobulinas inflamatorias
IL4, IL5 e IL13 se redujeron en el liquido de lavado alveolar, al igual que la
cantidad de IGE en el suero también se redujo en comparacion con la
administracion de este farmaco en su forma libre. Este estudio muestra por lo

tanto el potencial de este principio activo.

En otro estudio realizado por Lee et al (33), se encapsulé una dosis inferior de
dexametasona de la normalmente utilizada en la préactica clinica. De esta forma
se buscé demostrar que la dexametasona encapsulada en nanoparticulas
liposomiales de maltodextrina boronato, activables con peréxido, era igualmente
eficaz y producia menos efectos adversos al contener menos dosis. Se realizé
dicho estudio en un modelo murino de asma alérgica y se llegé a la conclusion
de que estas nanoparticulas de dexametasona inhibieron eficazmente la
infiltracion de células inflamatorias y la inflamacion de las vias respiratorias
(figura 14) sin presentar efectos secundarios importantes, y con una dosis inferior
a la usual (*®*). Esto pone de manifiesto el gran potencial que tienen estas
nanoparticulas liposomiales de dexametasona para el tratamiento del asma y de
otras enfermedades de las vias respiratorias donde se produce inflamacion,

como en la EPOC.
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Figura 14: Esquema de la evolucién pulmonar tras administrar dexametasona

en nanoparticulas. Tomado de Lee et al (*3)

Uno de los estudios mas prometedores en el campo de las nanoparticulas es el
uso de la terapia génica inhalada en forma de nanoparticulas que contienen
polimeros catiénicos (Poly-beta-amino-esters) biodegradables cubiertos de
polietilenglicol. Estas nanoparticulas encapsulan plasmidos que expresan
timulina. Da Silva et al (**) llegaron a la conclusién de que estas nanoparticulas
serian capaces de revertir por completo el asma alérgica en un estudio realizado
en ratones. En este ensayo, se tratd a los ratones por via intratragueal con una
dosis Unica de plasmidos que expresaban timulina. Los resultados mostraron la
capacidad de las nanoparticulas para penetrar en las barreras epiteliales de las
vias respiratorias. De esta forma se consigui6 revertir todas las caracteristicas
patolégicas del asma alérgica y todas las manifestaciones bioquimicas,
histol6gicas y funcionales. Se modularon las células inflamatorias: eosinofilos,
neutroéfilos, linfocitos y macrofagos. De esta forma de consiguié revertir la
inflamacion cronica, la fibrosis pulmonar y la desregulacion mecanica. Estos
hallazgos abren una nueva via en el tratamiento basado en la terapia génica del

asma cronica mediada través de las nanoparticulas.
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Liposomas a nanoescala:

Otro gran reto de la nanotecnologia es el desarrollo de liposomas en nhanoescala.
Los liposomas se definen como vesiculas esféricas de fosfolipidos de bicapa
cerrada Tienen una bicapa bilipidica que delimita el espacio interno del externo,
esto hace que sean un vehiculo idoneo para encapsular farmacos y evitar que el
farmaco se ponga en contacto y haga efecto en rganos que no nos interesan.
Ademas, este vehiculo mejora los perfiles de biodistribucion, por lo que su uso

consigue mejorar el indice terapéutico de muchos farmacos.

Estos liposomas se estan investigando y en muchos casos usandose en campos
de la farmacoterapia como es el caso de los anticancerigenos o antiinflamatorios,
asi como en el desarrollo de vacunas con componentes genéticos. Sin embargo,
estos liposomas se estan administrando hoy en dia Unicamente por via
intravenosa o intramuscular. En el caso del asma, nos interesa que estos
liposomas sean inhalados y puedan transportar el farmaco a la vez que atravesar
las barreras de mucosa que contienen mucinas glicosiladas, asi como no ser
atacados por los macréfagos alveolares. Teniendo como objetivo final

depositarse en el epitelio pulmonar para asi liberar el farmaco.

Se estan realizando actualmente multitud de estudios in vitro e in vivo en
animales para comprobar que la eficacia de los farmacos encapsulados con
liposomas tiene un efecto superior a los que estan en su forma libre. Se busca
que estos tengan una semivida mayor, que permanezcan mas tiempo en los

pulmones, y que mantenga o mejore el efecto terapéutico.

Actualmente un estudio realizado por Chen et al, demostré que la encapsulacion
en forma de liposomas del sulfato de salbutamol prolonga el efecto terapéutico
en una administracion pulmonar (). Se encapsulé el salbutamol en liposomas
mediante la técnica del gel de fosfolipidos vesiculares, y se administré de forma
intratraqueal en sapos asiaticos y por via inhalada en ratas. Los resultados
demostraron que los liposomas aumentaron la concentracion y el tiempo de

retencién del salbutamol en los pulmones.

El mismo estudio realizado en un modelo de conejillo de indias, mostré que el
salbutamol encapsulado en liposomas persistio en los pulmones hasta 18h por

8h en su forma libre. Por lo que estd demostrado que los liposomas prolongan el
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efecto terapéutico en animales, y en consecuencia todo indica a que en humanos

se podria traslacionar.
Vesiculas extracelulares:

Por dltimo, en los ultimos afos se estan investigando las vesiculas extracelulares
como un potencial vehiculo para el transporte de farmacos o de ARN, asi como
biomarcadores que podrian mejorar el diagnostico de varias enfermedades. Sus
funciones biolodgicas han ganado importancia en los ultimos afios en el campo
de las enfermedades respiratorias, al descubrirse su capacidad de encapsular
proteinas, mediadores lipidicos o acidos nucleicos, siendo estos importantes en
el desarrollo de procesos patolégicos como el asma alérgica. Tienen la tienen la
capacidad de intercambiar informacion bioldgica a las células receptoras de las
vias respiratorias Dentro de estas vesiculas extracelulares se encuentran
exosomas, o microvesiculas, que son vesiculas que se encuentran en el interior

de una bicapa de fosfolipidos.

El principal problema de estas vesiculas naturales es, que, al ser células vivas,
se liberan un ndmero limitado de vehiculos eléctricos. Ademas, los
procedimientos de aislamiento, purificacion e incorporacion de carga son
dificiles. Unicamente con la nanotecnologia se podria aumentar la produccién de
estas vesiculas. Jo et al (%¢), ensayaron con un dispositivo que con fuerza
centrifuga y un sistema de filtros, producia 250 veces mas de EV que los

producidos naturalmente.

Actualmente no existen ensayos clinicos en los que se usen estas EV para
encapsular farmacos antiasméticos. Sin embargo, esta EV tienen interés

terapéutico por sus caracteristicas intrinsecas.

Un estudio realizado por Ren et al. (3’) Demostré que los exosomas derivados
de las células madre mesenquimiales (MSC) eran efectivas y contribuian a
reducir la inflamacién en un asma alérgica en ratones. En este ensayo, se
inyectaron intranasal mente los exosomas de MSC en ratones con asma alérgica
inducida con ovoalvumina, y se observé un aumento de los macréfagos
intersticiales y de los niveles de IL-10 en los pulmones, y por consiguiente una

atenuacion de la inflamacion de las vias respiratorias.
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Se ha estudiado también el miARN encapsulado en exosomas, para ver si tienen
una funcion especifica contra la inflamacion de las vias respiratorias. Li et al, en
un estudio, demostraron que los exosomas con miR-21-5p producidos por
macréfagos de rata, pueden transferir el mMiARN a las células epiteliales de las
vias respiratorias de ratas al promover la transicion epitelial-.mesenquimatosa de

estas células a través de TGF-B1.

Los exosomas secretados por eosinofilos estan también en fase de investigacion
para determinar su eficacia contra el asma. Un estudio realizado por Jonahtan m
Carnino et al, (*®) mostré que estos exosomas podrian influir en la remodelacién

de las vias respiratorias al activar células estructurales del pulmén.

5. Conclusiones
En el tratamiento del asma se estan investigando nuevos activos. Los
anticuerpos monoclonales parecen ser la terapia mas prometedora. Los
nuevos activos no parecen demostrar mas eficacia que los ya
comercializados, pero si mas seguridad.

2. Las combinaciones de farmacos que proporciona mejores resultados son:
agonistas 32 adrenérgicos de accion larga junto con corticoides inhalados.

3. Se han disefiado nuevos dispositivos que permiten mayor depdsito de
farmaco a nivel pulmonar como los inhaladores k-Haler o inspiromatic, sin
embargo, aiin hay mucho margen de mejora en este campo.

4. En fase de investigacion hay nuevas formulaciones basadas en
nanotecnologia que permitirian mejorar la terapia actual mediante una

mejora en la biodisponibilidad y la seguridad de muchos principios activos.
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