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1. Resumen

La administracion transpulmonar de farmacos para obtener un efecto sistémico
es una forma eficaz para el tratamiento de enfermedades cronicas, que permite
un efecto de accién rapido, y evita el efecto de primer paso hepatico. Para que
la administracion pulmonar sea Optima se requiere la optimizacién de la

formulacion del farmaco y el correcto disefio del dispositivo inhalador.

Esta revision, revela la gran importancia social de esta via ya que las
condiciones del aparato respiratorio son adecuadas para la absorcion de
farmacos y se podria utilizar como alternativa a la administraciéon con las
consiguientes ventajas que ello supondria. Esta estrategia se esta
desarrollando para la administracion de farmacos en patologias cronicas y para

la administracion de vacunas en paises en proceso de desarrollo.

En este trabajo de fin de grado, se detallan los estudios realizados por distintos
grupos de investigacion sobre la administracién transpulmonar de farmacos
utilizados en el tratamiento de la esquizofrenia, migrafa y diabetes con el fin
conseguir una accion sistémica. Adicionalmente se exponen las diferentes
vacunas que se estan comercializando o investigando para administrar por esta
via, tales como la vacuna de la hepatitis B, difteria, tuberculosis, papiloma

humano y sarampién.

En la actualidad, son pocas las formulaciones comercializadas, pero son
numerosos los estudios llevados a cabo por varios grupos de investigacion
sobre futuras formulaciones para poder ser empleadas como tratamientos

eficaces en la terapia de enfermedades crdnicas y vacunacion.

2. Antecedentes

2.1. Anatomia y fisiologia del aparato respiratorio

El aparato respiratorio es el encargado del proceso de respiracion que asegura
los intercambios gaseosos de oxigeno molecular y dioxido de carbono con el

sistema circulatorio.



Anatomicamente el arbol respiratorio se puede dividir en 3 zonas diferenciadas,
que se muestran en la figura 1.
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Figura 1'. Esquema del &rbol respiratorio.

Es bastante comun, la divisiéon del aparato respiratorio en dos zonas: un area
de conduccion, donde el aire es llevado a los pulmones, y un area respiratoria,
donde se produce el intercambio de gases. El area de conduccion esta
formada por la traquea, bronquios y bronquiolos terminales. La zona
respiratoria esta compuesta por los bronquiolos respiratorios, los conductos
alveolares y los alvéolos. Hay entre 300-480 millones de alvéolos en el pulmoén
de adultos y cada alvéolo esta revestido con capilares pulmonares formando
una enorme red que comprende mas de 280 mil millones de capilares (Figura
2). Esto crea un area de 50-100 m? de superficie que esta disponible para el
intercambio de gases y particulas a través de la barrera de sangre y aire. El
intercambio alveolar de gas se produce
principalmente en la interfase del epitelio
alveolar, endotelio y capas de células
intersticiales, donde la distancia entre los
capilares y el alveolar es muy pequenfa,
aproximadamente 0,5 pm, facilitando asi el

intercambio gaseoso por difusién.?

Figura 2°. Arbol bronquial humano con vias respiratorias (amarillo), arterias

pulmonares (rojo) y venas pulmonares (azul).



Los alvéolos estan revestidos con una capa de fluidos y moco, compuesto
principalmente de fosfolipidos y proteinas de superficie, que reducen la tension
superficial y son importantes para el correcto funcionamiento del intercambio
gaseoso. Los conductos respiratorios inferiores estan revestidos por una fina
capa de tejido conectivo, rodeada de diferentes células, tales como
fibroblastos, nervios, macrofagos y vasos linfaticos. La singularidad de la
anatomia pulmonar en concreto su enorme superficie de intercambio y su
elevada irrigacion, convierte al aparato respiratorio en un objetivo muy atractivo

para la administracién de farmacos de forma no invasiva.’

Es de todos conocido que el proceso de la respiracion se divide en dos fases:
la inspiracion y la espiracion. Durante la inspiracion, el diafragma se contrae y
baja, mientras que los musculos entre las costillas se contraen y suben. Se
produce un aumento del tamafo de la caja toracica y una reduccion de la
presion interna. Como resultado, el aire entra y llena los pulmones. Durante la
espiracion, el diafragma se relaja y el volumen de la caja toracica disminuye, a
la vez que aumenta la presién de dentro. En consecuencia, los pulmones se

contraen y el aire es expulsado hacia afuera.

La respiracion esta controlada por descargas ritmicas espontaneas del centro
respiratorio localizado en el bulbo raquideo, que se modulan por la informacion
procedente de centros protuberanciales, y de zonas mas altas del sistema
nervioso central, asi como de aferencias vagales desde los pulmones. El uso
del aparato respiratorio como via de entrada de medicamento implica conocer y
aprovechar todos los detalles anatdmicos, fisiologicos y fisiopatologicos de los

organos y elementos que lo componen asi como del proceso de respiracion.

Existen diversos factores quimicos que influyen en el centro respiratorio, entre
ellos la presion parcial de dioxido de carbono (PCO.) en sangre, a través de los
quimiorreceptores bulbares, y la presion parcial de oxigeno en sangre, a través
de los quimiorreceptores de la aorta y los cuerpos carotideos.

La regulacion de la respiracidn es un proceso automatico sobre el que puede
superponerse un moderado grado de control voluntario, y para ello se precisan



conexiones entre la corteza cerebral y las motoneuronas que inervan los
musculos respiratorios. La poliomielitis bulbar y ciertas lesiones del tronco
encefalico provocan una perdida del control automatico de la respiraciéon, sin

desaparicion de la regulacion voluntaria.

Las caracteristicas del sistema respiratorio, tales como la su gran extension del
area de intercambio gaseoso, su elevada vascularizacion y la alta
permeabilidad de la superficie alveolar, ademas de las caracteristicas del
proceso respiratorio, han permitido considerar la aplicacion de la administracion
de farmacos por para obtener un efecto sistémico. Por tanto, es una via
importante de investigacion ya que presentan muchas ventajas frente a otras

vias de administracion.’

2.2. Principios basicos de deposicion de las particulas en el aparato respiratorio

Cuando se introduce un medicamento en el tracto respiratorio, se deposita en
distintos niveles, dependiendo del tamafio de las particulas. Unicamente la
parte que se deposita y se retiene a nivel alveolar se puede absorber para
producir efectos sistémicos.’

Tal como se muestra en la figura 3, las particulas de diametro mayor de 10 ym,
se depositan en las fosas nasales, la faringe y la laringe. Para que la
formulacion alcance la traquea, bronquios y en los bronquios terminales, el

diametro de la particula

Diametro de particula Nivel maximo de

aerosolizada penetracion aerosolizada debe ser de 10-5um.
Fosas nasalos En los bronquiolos respiratorios

> 10 pm Faringe
Laringe

se depositan las particulas de

Hronins eminies tamano de 5-2um. Las particulas

10-5 pm

mas pequefas <2um se pueden

5-2 pm Bronquiolos respiratorios

depositar en el canal alveolar y

Canal alveolar y

<2um alveolos pulmonares

alveolos pulmonares.’

Figura 3'. Depésito de las particulas en el sistema respiratorio segun su tamafio.



Una vez depositadas las particulas los procesos que influyen en la retencién de
las particulas son el aclaramiento y la eliminacion. Si el depdsito se ha
producido en el tracto respiratorio con células ciliadas y recubiertas de mucus,
el proceso de aclaramiento se realiza a través del ascensor mucociliar, cuyo
objetivo es llevar las particulas extrafias retenidas en el mucus hasta la faringe,
donde se eliminan por el proceso de la deglucion. Si el depodsito de las
particulas se ha producido en zonas mas profundas del tracto respiratorio, la

eliminacién de las particulas se realiza a través de sistema linfatico."

Las limitaciones del depdsito de las particulas son la disolucion y la difusion a
través de la capa de mucus. También influye la velocidad a la que se produce
el recambio de la capa mucosa, el proceso de eliminacién del medicamento a
través del ascensor mucociliar y, en el caso del tracto respiratorio inferior, esta
limitado por el film tensioactivo. El aclaramiento de las particulas dura unas
100h, donde las primeras 24h se elimina entre el 30-40% del medicamento

administrado.”

Otro factor determinante para la administracion transpulmonar, son las
caracteristicas fisico-quimicas del principio activo, concretamente una mayor

liposolubilidad facilita la absorcion.”

Figura 4°. El mecanismo de deposicion y absorcion de particulas en los pulmones

junto con diferentes tipos de células.



2.3. Uso habitual para patologias respiratorias.

La administracion de medicamentos por via inhalatoria se utiliza
principalmente, desde hace ya varias décadas, para tratar enfermedades
relacionadas con el aparato respiratorio a nivel local, como es el caso del
asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), y la fibrosis
quistica. El asma es un trastorno caracterizado por la obstruccion reversible y
recurrente del flujo aéreo en las vias respiratorias, en respuesta a estimulos
gue no son por si mismos nocivos, y que no afectan a los sujetos no asmaticos.
Para corregir esta obstruccion, suele ser necesario un tratamiento
farmacolégico con broncodilatadores (p.ej. agonistas de los receptores
adrenérgicos B2 (salbutamol)) y antiinflamatorios (p.ej. glucocorticoides
(budesonida)). La EPOC es sindrome respiratorio constituido por bronquitis
cronica, se caracteriza por una inflamacion de los bronquios y bronquiolos, que
puede ser originada por la polucion del aire, o, con mayor frecuencia, por el
consumo de tabaco. En la fase inicial el sintoma principal es la tos, sin
embargo en las fases avanzadas predomina la tos productiva, sibilancias y
disneas, debido a la limitacion del flujo aéreo. Ademas en la EPOC, se puede
producir un enfisema que es una distension y lesion del tejido pulmonar que
rodea a los bronquiolos; aparece después de anos de tos. La limitacion del flujo
aéreo es parcialmente reversible en las fases iniciales. El tratamiento
farmacoldgico de la EPOC es paliativo y el principal farmaco empleado un
broncodilatador (p.ej. anticolinérgico (bromuro de ipratropio) o agonistas de los
receptores adrenérgicos B2 (salbutamol)). La fibrosis quistica (FQ) es una
enfermedad hereditaria, causada por la acumulacion de moco espeso y
pegajoso, en los pulmones, el tubo digestivo y otras areas del cuerpo como en
el pancreas, ocasionando infecciones pulmonares potencialmente mortales y
serios problemas digestivos, también puede afectar a las glandulas sudoriparas
y el aparato reproductor masculino. El tratamiento de la FQ con antibidticos,

oxigenoterapia.®

2.4. Dispositivos tradicionales utilizados para el tratamiento de afecciones
respiratorias



Como se ha comentado, desde hace varias décadas se han disefiado
dispositivos aerosol para el tratamiento de estas patologias respiratorias. Un
aerosol se define como un "grupo de particulas que permanecen suspendidas
en el aire, debido a una baja velocidad de sedimentacion terminal”. El tamafio y
la densidad de una particula, determinan la velocidad de sedimentacion
terminal, y su diametro aerodinamico mediano de masa (definido como el
producto del diametro y la raiz cuadrada de la densidad de particulas),
determina su tamafo. Una particula se considera "respirable", si su diametro
aerodinamico mediano de masa esta entre 0,5 y 5 ym. Las particulas que son
menores de 0,5 ym, pueden exhalarse en lugar de depositarse en el tejido
pulmonar. Las particulas mas grandes pueden filtrarse a través de diversos
mecanismos de barrera del pulmén. Ademas, este tipo de particulas pueden
colisionar sobre la orofaringe, ser tragadas y/o causar efectos secundarios no

deseados.’

En la figura 5, se muestran los parametros que deben ser considerados al
disefiar los dispositivos de administracion inhalatoria. Son factores que
condicionan el patrén de deposicidon y por ello influyen en el resultado

terapéutico del tratamiento inhalado.

PROPIEDADES PARAMETRO

Diametro aerodinamico mediano de masa

Desviacién estandar geométrica
Propiedades del aerosol

Fraccion de particulas finas

Velocidad aire / particula

Diametro del volumen

Densidad aparente

Propiedades de la particula Densidad del toque

Forma

Carga

Propiedades fisicoquimicas del | Solubilidad

principio activo Higroscopicidad

Geometria del arbol respiratorio (estructura de la via aérea y

diametro de las vias respiratorias)
Propiedades del paciente

Influencia del estado de enfermedad en la estructura

de las vias respiratorias

Figura 5°. Parémetros a tener en cuenta al disefiar un inhalador efectivo.



2.4 1. Nebulizadores

En el mercado hay distintos tipos de aerosoles para su aplicacion en diferentes
patologias. Los nebulizadores son sistemas de aerosoles que generan gotas
de 1-5 ym. Los nebulizadores no requieren la coordinacion del paciente entre la
inhalacion y la actuacion, por lo que son utiles para pacientes pediatricos,
ancianos, ventilados, no conscientes o aquellos que no pueden usar MDI o
DPI. Los nebulizadores tienen la capacidad de administrar dosis mayores en
comparacion con los otros dispositivos de aerosol, aunque esto requerira

tiempos de administracion mas largos.

2.4.2. Inhaladores presurizados de dosis medidas (MDI)

Los MDI son los inhaladores mas populares para tratar enfermedades
respiratorias locales como el asma y la EPOC. Estan hechos de materiales
inertes capaces de soportar las altas presiones requeridas para mantener el
gas propulsor en estado liquido. El plastico, el acero inoxidable, el vidrio, y el

aluminio, se han utilizado para hacer los envases.

La valvula dosificadora esta disefiada para suministrar una cantidad precisa de
aerosol (20-100 pl) cada vez que se acciona el dispositivo. Cuando el inhalador
no se usa, una valvula interna entre el recipiente y la camara del medidor esta
abierta, permitiendo que la camara se llene con la mezcla propulsor-farmaco en
forma liquida. Al mismo tiempo, se cierra otra valvula externa entre la camara
del medidor y el aire exterior. Cuando el paciente presiona el colector para el
suministro de la dosis, la valvula interna se cierra y la valvula externa se abre,
liberando la mezcla de farmaco propulsor dosificada retenida en la camara, a

través del orificio de accionamiento en forma de aerosol.

Internamente, incluye la boquilla de pulverizacion (orificio de accionamiento) y
la camara de expansion en la que el propulsor liberado desde la camara de
dosificacion se expande y volatiza parcialmente debido a la disminucién de
presion. El disefio del dispositivo influye significativamente en el rendimiento de
los MDI. Se ha demostrado, que tanto el diametro como el orificio del

10



dispositivo como el de la camara de expansion, afecta al patron de
pulverizacion y al tamafo de particula emitido. Los mas nuevos estan

equipados con un contador de dosis, que indica el numero de dosis restantes.

2.4.3. Inhaladores de polvo seco (DPI)

Los DPI son dispositivos portatiles que no requieren la coordinacion entre la

respiracion del paciente y la administracion del medicamento.

Las formulaciones de farmacos DPI tienen una mayor estabilidad quimica que
las formulaciones liquidas, pero la fabricacion de polvos con las caracteristicas
apropiadas para una facil administracion en forma de aerosol y suministro
alveolar es mas complicada. El rendimiento de los DPl depende de la
formulacion en polvo y del disefio del dispositivo inhalador.

Los principales problemas con el uso de dispositivos aerosoles son la
deposicion de particulas en aerosol en la region orofaringea y las vias
respiratorias superiores y la falta de coordinacidn entre la activacion del
dispositivo y la inhalacion debido a la falta de entrenamiento del paciente.

En general, los aerosoles presurizados generan aerosoles mas rapidamente de
lo que el paciente puede inhalar. La coordinacién en la administracion del
medicamento es dificil en nifios y ancianos pero, como contrapunto, la fuerza
del gas presurizado ayuda a la penetracion de la formulacion en el arbol
respiratorio. Con algunos aerosoles en polvo, se requiere que el paciente
inhale con la fuerza maxima para dispersar en introducir el polvo en sus
pulmones por lo que, a menos que esté debidamente entrenado, rara vez se
alcanza. En estos escenarios, una gran parte de la dosis suministrada por el
dispositivo se deposita en las vias aéreas superiores. Para los MDI, este
problema se abordd proporcionando un espaciador o un inhalador que se
activa por el aliento, en lugar de dispositivos coordinados con la respiracion.

La eficacia de la administracion pulmonar, también depende del patron
respiratorio del paciente. No se recomienda la inspiracion rapida cuando se

11



utilizan MDI y nebulizadores, ya que crea un flujo de aire turbulento y una
velocidad rapida que aumenta el depdsito por impacto en las vias respiratorias
superiores. Sin embargo, se requiere un flujo de aire inspiratorio rapido para
desaglomerar particulas de farmaco para inhalacién en dispositivos DPI. El
personal médico debe entrenar a los pacientes cuando se cambia el dispositivo
para su medicacion. Para una correcta deposicion de aerosoles, se aconseja a
los pacientes que tomen una respiracion inicial profunda, y luego mantenerla
durante 10 segundos, para permitir que el aerosol se deposite en los

bronquiolos y en la region alveolar.

Existen 2 tipos de dispositivos de polvo seco:
* En sistemas unidosis como

por ejemplo el Spinhaler® para la

Aleta .. ., .
& administracion de Cromoglicato

Boquilla

: ,x\./'(‘“mdmdmimmr sodico, o como el Rotahaler ®
Rejill \ Y (Figura 6) que permite |la
P:rcdinlem::/ \\\ // administracion del Salbutamol vy
b T\ Entrada de sire Dipropionato de beclometasona.

Figura 6. Inhalador de polvo seco unidosis (Rotahaler ®).

* En sistemas multidosis como por

ejemplo el Turbohaler ®, que contiene 200

Canal de {
inholacién N

dosis de principio activo como el Sulfato de

Dosiv preparads
para inhalacién  {

2) Depbaito de poa Terbutalina (figura 7) o el Accuhaler entre

Oisca dasificador (A

otros.

Resca girateria

Figura 7. Inhalador de polvo seco multidosis (Turbohaler ®).

En las ultimas décadas, se han conseguido grandes avances en las terapias
con aerosoles. La industria del aerosol esta en constante innovacion y se
reinventa para adaptarse a las necesidades del mercado. Es un area en la que
se producen enormes avances tecnologicos, favorecidos, en parte, por la gran

aceptacion que tienen estas formulaciones entre los pacientes. A medida que
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se mejoran los dispositivos y los procesos tecnolégicos de obtencion de
aerosoles, se amplian sus posibilidades de aplicacion consiguiendo una
administracion transpulmonar de farmacos para tratamiento de enfermedades a

nivel sistémico.”

3. Objetivos

El objetivo de este trabajo fin de grado es explorar la utilizacion de la via de
administracion transpulmonar para la obtencion de un efecto sistémico en el

organismo humano.

En concreto, tiene como objetivos especificos:

1) Realizar una revision bibliografica exhaustiva sobre la eficacia de la
administracién transpulmonar con el fin de obtener efectos sistémicos.

2) Realizar una valoracion critica sobre el impacto de estas estrategias en la
administracion transpulmonar sistémica, y exponer los retos que se plantea la

comunidad cientifica para seguir mejorando en esta via de administracion.

4. Materiales y métodos

El trabajo se ha llevado a cabo realizando una busqueda bibliografica,
utilizando principalmente la base de datos Pubmed. Para realizar la busqueda,
se han establecido unos criterios especificos de busqueda a través de multiples

LT L TS

combinaciones de los siguientes términos: “delivery”, “pulmonary”, “systemic”.

Debido a la gran disponibilidad de diferentes articulos, se acot6 la busqueda a
través de la utilizacion de algunos filtros, tales como la disponibilidad del texto
completo desde la universidad, la fecha de publicacion, etc.

Gracias a las referencias de los articulos mas interesantes y autores mas
relevantes, se han ido seleccionado otros articulos de igual interés, y a través
de los resumenes de los mismos se han elegido los mas ilustres para abordar

el tema en cuestion.
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5. Resultados y discusion

Durante el siglo XXlI, la terapia por inhalacion ha experimentado un cambio de
paradigma y ha centrado sus esfuerzos en la administracion sistémica de
farmacos, debido a las propiedades favorables del pulmén, su gran superficie
para el intercambio y alta permeabilidad. La administracion pulmonar de
farmacos posee muchas ventajas, incluyendo que la via de administracion no
es invasiva, la baja actividad metabdlica en los alveolos y el hecho de que tras
la absorcion transpulmonar, se evita el efecto de primer paso. Sin embargo,
debido a que el pulmén es uno de los principales lugares de contacto con el
exterior, actua como barrera impidiendo que particulas extranas entren en el
organismo. Estos mecanismos de depuracién que mantienen la esterilidad del
pulmén, también pueden actuar como barreras reduciendo el acceso del
farmaco e impidiendo o limitando la eficacia terapéutica de los farmacos
inhalados. Esta eficacia también esta influenciada por el sitio de deposicion y la
dosis administrada. Los sistemas de administracion de farmacos encapsulados
en particulas han surgido como una alternativa innovadora y prometedora a los
farmacos inhalados convencionales para eludir los mecanismos de eliminacién
pulmonar, y proporcionando una eficacia terapéutica mejorada y una liberacion
controlada del farmaco. En ese sentido se han utilizado liposomas,
nanoparticulas lipidicas sélidas, micro/ nanoparticulas poliméricas, micelas y
ciclodextrinas entre otros®. Los sistemas micro y nanoparticulares demostraron
una gran capacidad para incrementar la biodisponibilidad del farmaco, y con
ello, la eficacia terapéutica. Las investigaciones actuales se centran en explorar
y entender la complejidad del pulmon, lo que ayudara a identificar la base
molecular de enfermedades pulmonares, y los desafios a los que se enfrenta la
Tecnologia Farmacéutica para administrar los farmacos por esta via. El
conocimiento y la comprension de estos aspectos podrian ayudar a formular

sistemas mas eficaces y seguros de administracion pulmonar.

Los sistemas de administracion de farmacos pulmonares basados en
particulas, ofrecen grandes oportunidades para formular terapia local o
sistematica, dirigida a tratar diversas enfermedades tales como enfermedades
respiratorias, diabetes, migrana, vacunas, etc. Se han disefado y estudiado
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distintos tipos de portadores basados en particulas para formular los principios
activos con el fin de optimizar la carga del farmaco, la semivida de residencia,
la liberacion del farmaco, la toxicidad y simultdneamente superar los multiples
mecanismos de eliminacion de pulmén, la degradacién enzimatica y la rapida
absorcion sistémica. Por lo tanto, la seleccion de los portadores de farmacos es
de gran importancia para alcanzar la diana terapéutica, asi como otros factores
tales, como las propiedades fisicoquimicas del farmaco, el dispositivo inhalado
utilizado, el 6rgano o tejido diana, el estado de la enfermedad, la potencial
toxicidad y la seguridad del portador.®

Los estudios de administracion transpulmonar se han centrado en la liberacion
de farmacos con caracteristicas particulares, o mas frecuentemente en
patologias cronicas que necesitan tratamiento continuado, y en la formulacion

de vacunas.

5.1 Liberacion sistémica de farmacos

En este trabajo se abordara en primer lugar la administracion transpulmonar de
farmacos con baja solubilidad, y posteriormente los tratamientos

transpulmonares para patologias o aplicaciones concretas.

5.1.1. Farmacos de baja solubilidad: Naringenina (NRG)

La naringenina (NRG), un compuesto flavonoide, se caracteriza por su baja
solubilidad en agua y baja biodisponibilidad oral. Es por ello, una molécula
candidata para el desarrollo de formulaciones que aumenten su
biodisponibilidad. Peng Ji et al, utilizaron este compuesto como farmaco
modelo de baja solubilidad. Disefiaron y desarrollaron nanoparticulas solidas
lipidicas (SLN) cargadas con NRG, utilizando un método de emulsificacién y
solidificacion a baja temperatura, para proporcionar la liberacion de farmaco,
prolongada y sostenida, con estabilidad mejorada, involucrando nanocarriers
no téxicos, e incrementando la biodisponibilidad tras la administracion

pulmonar de polvo liofiizado de NRG-SLN. Para la preparacion de las
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nanoparticulas lipidicas se utilizd monoestearato de glicerol, y se obtuvieron
particulas de forma amorfa, con un tamafno de particula de 98 nm, un indice de
polidispersidad de 0,258, un potencial zeta de 31,4 mV, un contenido total de
farmaco de 9,76 mg, una eficacia de encapsulacién del 79,11% y una
liberacion acumulativa de farmaco del 80% en 48 horas con un perfil

sostenido.™

Los estudios de estabilidad revelaron que el polvo liofilizado era estable a
temperatura de refrigeracion (4°C) y ambiente (25°C) durante 3 meses, y se

demostré que los SLN no eran toxicos.

Los estudios de internalizacion del farmaco en un modelo in vitro de membrana
alveolar indicaron que la naringenina encapsulada en las particulas lipidicas,
era capaz de penetrar en el interior de las células y que este proceso es
tiempo-dependiente. Ademas, este ensayo permitié constatar que las particulas

no dafiaban el nucleo ni la membrana de los alveolos (figura 8).

Nucleus staining Membrane staining FITC-SLNs Merged

L
10 ym 10 pm

Figura 8'°. Imadgenes de microscopia confocal de células A549 (células humanas del

1h

2h

3h

epitelio alveolar basal) después de 1 h, 2 h y 3 h de incubacién a 37°C con FITC
(isotiocianato de fluoresceina-SLNs. Imagenes fluorescentes de la tincion del nucleo
celular por Hoechst 33342 (A, B y C), imagenes fluorescentes del plasma por
rodamina-faloidina (D, E y F), imagenes fluorescentes de FITC-SLNs con

fluorescencia verde en células (G, H, e 1), e imagenes fluorescentes de la
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fluorescencia de FITC-SLNs sobrepuestas al nucleo ya la membrana plasmatica (J, K
yL).

Los estudios in vivo se realizaron comparando las concentraciones plasmaticas
obtenidas tras la administracion de las particulas, y una suspensién del
farmaco libre. La figura 9 muestra los perfiles plasmaticos obtenidos. Como se
puede observar, los valores de concentracion plasmatica de naringenina fueron
significativamente mas altos para las ratas tratadas con suspension de
particulas NRG-SLN, que para las tratadas con suspensién de farmaco libre
NRG."

350

T —=— NRG suspension
300+ —— NRG-SLNs

2501

Plasma concentration
(ng/mL)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time (h)

Figura 97°. Perfiles de concentracién plasmatica-tiempo en ratas después de una tnica

administracion intratraqueal (20 mg/kg) de suspensiéon de NRG y NRG-SLNs.

En concreto, el estudio permitié determinar que la biodisponibilidad relativa de
NRG-SLNs, era 2,53 veces mayor que la de suspension NRG después de la
administracion pulmonar. Este trabajo muestra, que la administracion
transpulmonar de farmacos encapsulados en particulas lipidicas, resulta ser
una estrategia prometedora para aumentar la biodisponibilidad de farmacos

poco solubles en agua.

5.1.2. Farmacos que deben acceder al SNC

5.1.2.1. Farmacos para el tratamiento de la esquizofrenia

La loxapina es un farmaco antipsicotico, antagonista de alta afinidad de los
receptores D2 y los serotoninérgicos 5-HT2A, usado principalmente para el
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tratamiento de la esquizofrenia. Permite controlar la agitacidén leve a moderada

de forma rapida.

Este medicamento (Adasuve®) se ha comercializado en forma de dispositivo
de aerosol de vaporizacion térmica, llamado STACCATO (figura 10).

El STACCATO® es un nuevo sistema que utiliza calor para vaporizar una
pelicula delgada del farmaco, que posteriormente se condensa en los
pulmones en gotitas o particulas dependiendo de la naturaleza del farmaco.

El farmaco se disuelve en una mezcla solvente/ disolvente volatil que se
pulveriza sobre un sustrato metalico (haluros de cinc). Los mejores farmacos
candidatos para tales sistemas son los térmicamente estables y con bajo punto
de fusion. El sistema STACCATO® puede depositar las goticulas de aerosol
condensado en la zona respirable del aparato respiratorio, produciendo un
rapido inicio de accion, lo que lo hace adecuado para administracion

sistémica."”

Before Inhalation During Inhalation

Drug Coating Drug Acrosol

/.9

Substrate

Heated Substrate

Figura 10"". Dispositivo Staccato.

5.1.1.2. Farmacos para el tratamiento de la migrana

La migrafa es un trastorno neurolégico asociado a una cefalea palpitante de
moderada a severa que se acompafa de nauseas, vomitos, fotofobia y
fonofobia. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) califica la migrana
grave, como uno de los trastornos mas discapacitantes que se puede padecer,
y por ello, afecta a la calidad de vida del paciente. Las crisis aparecen de

manera recurrente en los pacientes y, con frecuencia, el tratamiento no es el
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adecuado. Para tratar de forma rapida este trastorno se estan desarrollando

medicamentos inhalados con dihidroergotamina, proclorperazina y loxapina.

Una primera propuesta es la forma inhalada de dihidroergotamina que se
administra a través del inhalador TempoTM. Se realiza bajo un proceso
especializado que crea particulas de dihidroergotamina que presentan un
tamano respirable de entre 0,5 y 5 ym, y se mezclan con propelentes para

crear una suspension inhalable.

En un estudio inicial de Fase I, realizado por Shrewsbury et al.’? se evalud la
seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de cuatro dosis diferentes de
dihidroergotamina inhalada y se compar6 con 1 mg de dihidroergotamina
intravenosa. Un total de 18 individuos adultos sanos se distribuyeron al azar en
uno de los bloques de tratamiento. A cada grupo se le administré6 una dosis
diferente de dihidroergotamina aerosolizada (0,22 mg, 0,44 mg, 0,88 mgy 1,32
mg), y se compararon con la administracion de 1 mg de farmaco por via
intravenosa. Los resultados del estudio indicaron que la dosis de 0,88 mg de
dihidroergotamina aerosolizada, produjo concentraciones plasmaticas del 77%
de la alcanzada con 1 mg de dihidroergotamina intravenosa, y alcanz6 tmax de

aproximadamente 10 minutos.

Los hallazgos de este ensayo de fase I'>, demostraron que la formulacién
aerosolizada permitid obtener concentraciones plasmaticas suficientes para
una accion antimigrafiosa adecuada, y consiguio evitar los efectos secundarios
de la dihidroergotamina, ademas de facilitar la administracién al paciente y con

ello mejorar su calidad de vida.

Un ensayo de fase II™, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
realizado por Aurora et al. evalud tres dosis diferentes de dihidroergotamina
inhalada (0.25, 0.5 y 1.0 mg), usando los puntos finales del alivio del dolor, la
ausencia de dolor, el alivio sostenido del dolor y la ausencia sostenida del
dolor. El alivio del dolor a las 2 h ocurrido en el 72% de los pacientes que
recibieron dihidroergotamina inhalada 0,5 mg, 65% en los que recibieron
dihidroergotamina inhalada 1,0 mg y 33% en los que recibieron placebo. La
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ausencia de dolor a las 2 h ocurri6 en el 44% y el 35% de los pacientes
tratados con dihidroergotamina inhalada 0,5 mg y 1,0 mg, respectivamente,
frente a solo el 7% con placebo.

Se realizd un ensayo de Fase III'

doble ciego y controlado con placebo,
usando una dosis de dihidroergotamina inhalada de 0,5 mg. Los puntos finales
principales de este estudio fueron, el alivio del dolor, el alivio de la fotofobia, el
alivio de la fonofobia y el alivio de las nauseas 2 horas después del tratamiento.
Se observo alivio del dolor a las 2 h en el 59% de los pacientes que recibieron
dihidroergotamina inhalada en comparacion con el 35% en el grupo placebo. El
alivio de la fotofobia (47% versus 27%), fonofobia (63% frente a 34%) y
nauseas (67% frente a 59%). También fueron mayores en dihidroergotamina
inhalada comparado con placebo. Se evalud el alivio sostenido del dolor a las
2-24 h como un punto final secundario, y se observaron tasas
significativamente mayores en el grupo dihidroergotamina inhalada comparado

con el placebo (44% versus 20%).

Como resultado de los estudios clinicos, se llega a la conclusion de que la
dihidroergotamina inhahada alivia de forma eficaz el dolor migrafoso, y
produce menos efectos adversos y es mejor aceptada por los pacientes, por
tanto, se puede considerar mas adecuada la dihidroergotamina inhalada
respecto a la dihidroergotamina intravenosa.

Una segunda propuesta para el tratamiento de la migrafa, se basa en la
administracion a través del sistema inhalador Staccato® de Proclorperazina.
Avram MJ et al. realizaron un estudio en perros, donde demostraron que la
farmacocinética y biodisponibilidad entre la proclorperazina inhalada y la

proclorperazina intravenosa era similar.

El ensayo de Fase lla'® de este sistema se realizd con 75 adultos con un
ataque agudo de migrafa. Los pacientes se asignaron a cada uno de los 3
grupos (5 mg Staccato de proclorperazina , 10 mg Staccato de proclorperazina
o Staccato placebo) de manera aleatoria. El punto final primario fue sin dolor a

las 2 h post-administracién. Los resultados mostraron una mejoria
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estadisticamente significativa con la de proclorperazina de Staccato de 10 mg,
en comparacion con placebo. También se observo una mejoria significativa en
la fotofobia con las dosis de Staccato 5 mg y 10 mg de proclorperazina

respecto al grupo placebo.

Por Ultimo, en 2016 se realizé un gran ensayo multicéntrico de fase IIb"", que
evaluo tres dosis diferentes (5 mg, 7,5 mg y 10 mg) de Staccato de
proclorperazina comparando con placebo. Las tres dosis de proclorperazina
cumplieron el punto final primario de alivio del dolor a las 2 h. Se observaron
mejorias estadisticamente significativas en la respuesta al dolor en el 66,0% de
los pacientes con dosis de 10 mg, 63,7% en la dosis de 7,5 mg y 60,2% en la
dosis de 5 mg Se obtuvo un alivio del dolor estadisticamente significativo,
dentro de los 30 minutos para las tres dosis 10 mg, 7,5 mg y 5 mg. comparado
con el alivio indicado por los pacientes que recibieron placebo. Respecto al
alivio sostenido del dolor a las 24 h se registréo en 30,1% (10 mg Staccato de
proclorperazina) y 23,1% (7,5 mg Staccato de proclorperazina), mientras que
so6lo el 10,2% en el grupo placebo logré este resultado.

Como resultado de estos estudios, se puede confirmar que el Staccato de
proclorperazina tiene perfiles farmacocinéticos similares a los de la
proclorperazina intravenosa, y proporciona un alivio significativo y sostenido del

dolor en comparacion con el placebo.

Un tercer farmaco que se ha desarrollado para terapia transpulmonar es la
loxapina con el sistema Staccato ya comentado. Esta formulacidn permite
mejorar la biodisponibilidad del farmaco sobre las formas oral e intramuscular,
sin embargo los datos clinicos indican que este aumento de concentraciones
plasmaticas no se materializa en alivio de la migrafia estadisticamente

significativa en comparacion con placebo.
A modo de resumen, en la siguiente tabla se muestra una relacion de los

diferentes principios activos formulados como aerosol que se utilizan para el

tratamiento de la migraia y sus caracteristicas farmacocinéticas. (Figura 11)
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Dihidroergotamina Proclorperacina Loxapina

Indicacion Migrafa Migrafia Migrafia
Sistema de liberacion Tempe " Staccato® Staccato®
Estado de desarrollo Nueva droga Interrumpido (Fase Il) 81(13252?:;10

Dosis de efecto mas bajo 0,5mg 5mg 1,25mg
Cmax 2551pg/ml 1,35ng/ml 135ng/ml
Tmax (min) 10 2 10
T4z (h) 14-16 10 5-6
Biodisponibilidad 7% 85% 90%

Alivio del dolor a las 2h

(dosis efectiva vs placebo) 59% vs 35% 60,2% vs 40,8% 54% vs 45%
Alteracion del sentido del Alteracion del sentido del Mareo (44%)
gusto (26%) gusto (25-33%) °
= o
Nauseas (4%) Garganta?’lgoﬁ)a)nda (18% Somnolencia (28%)
Efectos secundarios o o Alteracion del sentido
Tos (2%) Tos (16-30%) del gusto (26%)
Somnolencia Broncoespasmo
Vomitos (2%) (6-10%) (53,8%)
Disnea (0-9%) EPOC (19,2%)

Figura 11. Tabla resumen inhalados para la migrafia.

5.1.3. Farmacos para el tratamiento de la diabetes: Insulina (proteina)

La diabetes mellitus es una enfermedad crdénica que implica mantener un
tratamiento cronico con insulina administrada por via subcutanea. Esta terapia
de inyectables supone un gran numero de inconvenientes que repercuten en la
calidad de la vida del paciente. Es por ello, que la comunidad cientifica y la
industrial, han dirigido sus fuerzas para la obtencion de sistemas de
administracion de insulina mas fisiologicos como los desarrollados por la via

oral y mas recientemente a la via inhalatoria.

Se han publicado estudios' en los que se formula la insulina, tanto en forma
liguida como en polvo seco para inhalacion. Concretamente estos ultimos
tienen una mayor estabilidad quimica, fisica y biologica, y se pueden adaptar
con facilidad para la administracion de diferentes dosis segun los

requerimientos.

Existen varios sistemas de inhalacién de insulina se encuentran actualmente
en diversas etapas de desarrollo:

= Sistema Exubera®, proporciona una formulacion fina de polvo seco

(<5um de diametro aerodinamico) de insulina humana normal. Consiste

en dosis unitarias de insulina en polvo para inhalacién en envases blister

(con la dosis basada en la resistencia y numero de ampollas
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individuales) y un inhalador reutilizable, completamente mecanico. Este
dispositivo actualmente no tiene autorizacion de comercializacién debido
principalmente a la baja rentabilidad. Ademas, el uso continuado mostro
efectos adversos como un aumento de los anticuerpos de unién a la
insulina, tos y reduccion progresiva en la capacidad de difusion, en
comparacion con la insulina inyectada. Ademas las ventas en Estados
Unidos de Exubera®, fueron menores de lo esperado, quizas debido al
elevado precio, y a una deficiente campafia de marketing que indicara a
meédicos, pacientes y cuidadores, las ventajas de esta via de
administracion en comparacién con la terapia de inyeccién.19

El dispositivo AERx® iDMS crea aerosoles (<5 uym de diametro de
particula) a partir de formulaciones liquidas de insulina. Este sistema se
controla electronicamente, y el paciente debe estar entrenado para
inhalar a la velocidad requerida, y controlar la profundidad de la
respiracion.

El sistema AIR™ utiliza una formulacion de insulina en polvo seco con
particulas de gran diametro geométrico (10-20 um) de diametro
aerodinamico inferior a 5 ym, debido a sus propiedades porosas y de
baja densidad. El sistema es mecanico y activado por el aliento.
Aerodose® que utiliza formulaciones liquidas, y también es activado por
la respiracion.

El sistema Spiros® utiliza una formulaciéon en polvo seco pulverizada,
que se envasa en Dblisteres. La dispersion en aerosol es
electromecanica, y activada por la respiracion independiente de la
funcion pulmonar de un paciente.

El dispositivo TechnosphereTM Afrezza® consiste en una formulacion
seca inhalable basada en una red de celdas ordenadas en microesferas
de 2um, que contienen insulina rapida. Es un sistema de suministro de
segunda generacion de insulina inhalada con varias ventajas sobre las
generaciones anteriores. En primer lugar, suministra microparticulas
(TechnospheresTM) de insulina. Las particulas de insulina
TechnosphereTM (insulina regular humana cargada en una molécula
fumario-dicetopiperazina) estan optimizadas para deposicion en la
region alveolar del aparato respiratorio. Mas del 90% de las particulas
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estan en el intervalo respirable, con un diametro medio de particula de
2,5 ym. La biodisponibilidad de esta nueva formulacion, también se
estima en un 24-28% de SC, que es mayor que para la insulina normal
humana administrada por el dispositivo Exubera®. En un ensayo clinico
realizado por Rosenstock J et al, compar6 la HBA1C obtenida en 211
pacientes de tipo 2, después de 52 semanas de tratamiento con
Technosphere inhalado prandial mas insulina glargina a la hora de
acostarse. Los valores que se obtuvieron fueron similares (no inferiores)
a los obtenidos con 237 pacientes que se inyectaron dos veces al dia
con insulina biaspart (70% insulina aspart Protamina y 30% de insulina
aspart) (Figura 12).

Time (weeks)
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14 26 38 52

Number of patients Time (weeks)

inheled evin phs 249 208 205 1 211 302 274 238 197
insulin glargine

Blaspart Insulin 237 234 234 235 237 316 288 258 218

Figura 12. Resultados de un ensayo clinico con insulina inhalada de
Technosphere mas insulina glargina respecto a pacientes medicados con

insulina subcutanea Biaspart.

En otro ensayo clinico de fase Ill (ensayo 171) aleatorizado, abierto y
multinacional, en pacientes con diabetes tipo 1 (DM1), realizado con el sistema
Afrezza®, se observo una disminucion de la hemoglobina glicosilada (HbA1c)
en comparacion los niveles obtenidos con la insulina aspart. Ademas,
proporciond niveles de glucosa en plasma en ayunas significativamente mas
bajos y significativamente con menos hipoglucemia, aunque los sujetos a
estudio aumentaron de peso corporal en comparacion con insulina rapida
subcutanea. En un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multinacional, fase Il (ensayo 175) en pacientes con diabetes tipo 2 (DM2), el
Afrezza® proporciond una disminucion superior de HbA1c en comparacién con

el placebo inhalado. Sin embargo, aunque no se observo la hipoglucemia como
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efecto adverso, los pacientes refirieron tos como acontecimiento adverso mas
comun en ambos grupos.. En un analisis combinado de los datos de
tolerabilidad de los estudios de fase Il y lll, los acontecimientos adversos no
hipoglucémicos mas frecuentes en pacientes DM1 y DM2 fueron dolor,
irritacion de garganta y tos. Sin embargo, la tos fue generalmente leve, seca y

disminuyé con el tiempo.%°

Aunque los métodos descritos anteriormente mejoran el proceso de
administraciéon de insulina, su mecanismo de liberacion no es proporcional a la
concentracion fisioldgica de azucar en sangre requerida. Para lograr el objetivo
de la liberacion de insulina con respuesta a la glucosa, los investigadores se
han centrado en nanomateriales novedosos. Entre estos enfoques, la
obtencion de particulas inteligentes que actuen como sensores en la mas
prometedora. La sintesis de nanoparticulas con estos materiales que
responden a los niveles glucosa, proporcionaria las ventajas de las particulas
nanometricas, asi como la liberacién dependiente de la respuesta a la glucosa

de la insulina en el cuerpo.

Los estudios clinicos farmacocinéticos y
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A Inhaled insulin 3 x 1mg
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administrada por via subcutanea.
Figura 13 ?'. Gréfico representativo de la respuesta de los niveles de insulina en

plasma con el dispositivo de inhalaciéon Exubera®.

El estudio farmacocinético realizado con el dispositivo de inhalaciéon Exubera®
comparado con insulina subcutanea, indica que con la dosis apropiada de
insulina, se pueden obtener niveles plasmaticos terapéuticos. Los
investigadores observaron también, que el inicio de la accion por via inhalatoria
era incluso mas rapido que por via subcutanea y que la eliminacion era mas

rapida (figura 13).
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Estudios dosis-respuesta complementarios realizados con distintas dosis de
insulina por via inhalatoria confirmaron que con dosis elevadas se pueden
conseguir respuestas elevadas asi como la rapida absorcién alveolar de la
insulina (figura 14).

Por lo tanto, la insulina inhalada es
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subcutanea de insulina regular por
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Figura 14%'. Grafico representativo de la respuesta farmacocinética de la insulina

inhalada.

Por consiguiente, con Ila administracion de dosis apropiadamente
seleccionadas de insulina inhalada, se puede lograr un efecto de control
glucémico comparable al de la insulina subcutanea, tal y como se muestra en

el grafico. (Figura 14). %’

Yang X et al.??

realizaron un estudio donde se prepararon nanoparticulas
lipidicas de insulina cationicas y anionicas que formaron floculados por
autoensamblaje debido a interacciones electrostaticas. Los floculados se
liofilizaron para formar polvo seco de caracteristicas adecuadas para
administracion pulmonar. La liofilizacién de los floculados de las particulas
lipidicas de insulina produjo polvos secos con diametro aerodinamico deseable
de 2,04 +/- 0,17 micrometros y baja densidad aparente de 0,06146 +/- 0,0045
g/ cm3, valores adecuados para inhalacion. Ademas, los floculados mostraron
una alta eficacia de aerosolizacion (fraccion emitida de 92,54 +/- 0,77% y
fraccidon respirable de 66,89 +/- 3,02%). El estudio in vivo demostré que los
floculados prolongaban el efecto terapéutico, y mostraron una biodisponibilidad
farmacologica relativa de 35,62 +/- 1,34%, después de la instilacion
intratraqueal a ratas diabéticas de una unica dosis de 8 Ul / kg. Por lo tanto, los
floculados de particulas lipidicas biodegradables obtenidos mediante
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interacciones electrostaticas son una estrategia util para fabricar polvo seco
para la administracion pulmonar de agentes terapéuticos, antigenos o

proteinas.

Resumiendo, la inhalacion de insulina resulta ser un método eficaz y bien
tolerado para el tratamiento de la hiperglucemia en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 y diabetes mellitus tipo 2 y suponen una alternativa muy
aceptable que da solucion a los problemas de la administracién subcutanea de
insulina tales como fobia a la inyeccién, ganancia de peso corporal y problemas
de hipoglucemia.

5.2. Vacunacion

La vacunacion mediante aerosol tiene muchas ventajas sobre la terapia de
inyeccion, particularmente en los paises en desarrollo, en los que no se
dispone de material y personal especializado necesario para la administracion
de vacunas. Entre las ventajas se destaca que esta opcion evitaria la inyeccion
y como consecuencia la propagacion de enfermedades transmitidas por la
sangre, como la hepatitis B y el VIH, que pueden transmitirse mediante el uso y
manipulacion inadecuados de los objetos punzantes usados. También la
administracion de una vacuna a través de la via de aerosol, tiene menor
necesidad de personal médico o un entorno sanitario adecuado en
comparacion con la administracion por inyeccidn, y supone una gran paso para
facilitar la vacunacion en la poblacién de los paises en vias de desarrollo. Otra
razon para la vacunacion en aerosol, es que induce proteccion mediante la
exposicidon de la mucosa de las vias respiratorias a agentes que afectan
directamente a los pulmones y causan enfermedades como la tuberculosis, la
difteria, la neumonia neumocdcica, el sarampion, las paperas y la rubeola. La
vacunacion a través de las vias respiratorias (pulmonar o nasal), también
puede representar un enfoque potencial para inmunizar contra agentes que no
afectan directamente a los pulmones, tales como el virus del papiloma humano

o el virus de la hepatitis B, induciendo anticuerpos relevantes en el suero. %
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Debido a las ventajas de la inmunizacion en aerosol, se estan disefiando y
probando una serie de vacunas para determinar su viabilidad y eficacia a
través de la via pulmonar. Muchos de éstos todavia estan en etapas
preclinicas, y no han progresado a los ensayos clinicos. A continuacion se
describen brevemente los resultados de estos primeros estudios.

5.2.1. Vacuna de la hepatitis B

La hepatitis B supone un problema de salud que provoca principalmente
necrosis e inflamacidén hepatocelular. La infeccién por el virus de la hepatitis B,
sigue siendo un importante problema de salud mundial, a pesar de las vacunas

eficaces que estan disponibles mediante inyeccion.

Chandan Thomas et al.?* realizaron un estudio en ratas para investigar los
efectos del tamafo de la particula, y las caracteristicas de la formulacion en
esta via de administracion. Para ello se prepararon 3 suspensiones: una
suspension liquida de la vacuna contra la hepatitis B, otra con la vacuna
encapsulada en particulas de PLGA (poli-D, L-lactida-co-glicolida), y un ultimo
grupo en el que la vacuna se encapsuloé con PLA (acido polilactico) usando un
Microsprayer®. La respuesta inmune de los animales varié en funcion del
tamano de las particulas y de la hidrofobicidad de los polimeros utilizados. En
otro estudio realizado con cobayas %°, la administracién de un polvo seco de la
vacuna contra la hepatitis B formulado como nanoparticulas y administrado por
el Insufflator ®, llevé a menores niveles de IgG y niveles superiores de IgA en
cobayas, en comparacion con la inyeccion intramuscular. Ademas de la
administracion pulmonar, algunos estudios sobre la administracion nasal, han
demostrado la inocuidad y tolerancia de la administracién intranasal de la
vacuna contra la hepatitis B (NASVAC), compuesta de HBs (AgHBs) en un
ensayo realizado con un pequefio grupo de voluntarios sanos.?® Estos
resultados, aunque muy interesantes y prometedores, requieren de mas

ensayos para garantizar la eficacia e inocuidad.
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Ademas de la respuesta inmune, algunos estudios se han enfocado en
caracterizar el proceso de captacion de las particulas en los alveolos,
dependiendo de las caracteristicas de las mismas, y determinar el perfil de
liberacion de los antigen0324. Para ello se prepararon diferentes formulaciones:
una suspension de la vacuna y nanoparticulas hidréfobas (NP A), de hidrofilia
media (NP B) e hidrofilas (NP C). La captacion de particulas se estudio en
macréfagos alveolares de rata utilizando microscopia electronica de barrido,
que revel6 la presencia de particulas con superficies lisas en la membrana
alveolar. Las mediciones del potencial zeta indicaron que las particulas tenian
cargas superficiales negativas. Los estudios de liberacidn permitieron
determinar que el antigeno se liber6 de manera continua durante 42 dias a
partir de las nanoparticulas. Respecto a la respuesta inmune, las particulas
hidrofobas (> 500 nm, NP A) produjeron un incremento mas fuerte en los
niveles de secretaria IgA, interleucina-2 e interferon-y, en comparacion con las
particulas hidrofilas (<600 nm, NP C) (figura 15). Las particulas hidrofébicas
grandes fueron internalizadas mas eficientemente por los macrofagos

alveolares de rata en comparacion con las

particulas hidréfilas mas pequefias. Los

estudios de viabilidad de células Calu-3,
indican que la viabilidad de las células no se
ve afectada por las formulaciones de
nanoparticulas. Este estudio demuestra que

las nanoparticulas inhalables de HBsAg
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producen una mejora de las respuestas
inmunes.

Figura 15%. Niveles de slgA en saliva en ratas no tratadas, vacunadas con la
suspension por via intramuscular, con la suspension aerosolizada y con 3 tipos de

nanoparticulas de caracteristicas diferentes (A, By C).

5.2.2. Vacuna de la difteria

La administracion de la vacuna contra la difteria por inhalacion es de interés
porque evitaria la alta probabilidad de una reaccion local en el lugar de la

vacunacion con inyeccion intramuscular y evitaria, como en el caso anterior la
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necesidad de utilizar equipamiento y personal sanitario. Seria una via mas
segura de administracion en los paises en desarrollo, y podria inducir un
anticuerpo IgA mucosal que podria unirse a la exotoxina liberada por
Cornyebacterium diphtheriae, impidiéndole entrar y colonizar la membrana
mucosal de las vias respiratorias. La vacuna contra la difteria inhalada se
encuentra en las primeras etapas de desarrollo. En ese sentido se ha
desarrollado una formulacién en polvo seco del antigeno CRM-197 de difteria
encapsulado con PLGA como adyuvante, y se ha administrado con el
dispositivo Insufflator® en cobayas. Los resultados indicaron que la formulacion
aerosolizada produjo niveles menores de IgG en suero, y niveles de IgA mas
elevados determinados tras el lavado broncoalveolar (BAL), en comparacion

con la inyeccion intramuscular.?’

5.2.3. Vacuna de la tuberculosis

Aunque la tuberculosis no supone un grave problema de salud en los paises
desarrollados, esta considerada como una de las enfermedades transmisibles
que producen mayor indice de mortalidad en nifios segun el informe de la OMS
de 2004. Ademas, la aparicion de tuberculosis farmacorresistentes a nivel
mundial, y los altos niveles de incidencia y mortalidad en regiones de Asia y
Africa, la sitian en el punto de mira de los programas de Salud internacional.
La urgencia de abordar la tuberculosis (TB) resistente a los medicamentos, ha
llevado a investigar la via inhalatoria como via de administracion de los

farmacos antituberculosos, asi como vacunas para prevenir la enfermedad.

Para obtener modelos animales adecuados de la enfermedad Laura Sibley et
al.?® realizaron un estudio comparativo de los efectos clinicos, los perfiles de
respuesta de interferon gamma (IFN g) especifico de antigeno, y la carga
bacteriana después de la administracion de dosis comparables de M.
tuberculosis a los pulmones de macacos rhesus mediante aerosol o instilacion
broncoscopica. El resultado de la infeccidon en términos de efectos clinicos, y la
carga bacteriana global fue comparable entre ambas vias. Sin embargo, la
patologia en los pulmones difirio, ya que la enfermedad se localizé en el sitio

de inoculacion después de la instilacion broncoscopica, mientras que la
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exposicion a aerosoles dio lugar, a que las lesiones se distribuyeran
uniformemente a través del pulmdén. Ambas rutas proporcionan modelos
validos y comparables para la evaluacion de nuevas vacunas contra la
tuberculosis, aunque pueden ocurrir diferencias sutiles en las respuestas del
huésped.

1.%° realizaron una revision reciente del estado de los farmacos

Hickey et a
antituberculosos y las opciones de vacunacion. Los ensayos clinicos sugieren
que la inmunoterapia con interferon gamma inhalado o la inhalaciéon de una
formulacion en polvo seco del antibidtico capreomicina, con un inhalador de
mano (Cyclohaler®), podria ser beneficiosa para los pacientes con
tuberculosis. Sin embargo, se necesitan ensayos clinicos controlados
aleatorios y con mayor numero de participantes para evaluar aun mas la

eficacia y la seguridad.

Ballester M et al.*°, también han realizado ensayos para abordar la inmunidad
frente a la tuberculosis. En este sentido, han evaluado una serie de
formulaciones nuevas que incluyen nanoparticulas y polvos secos de
combinaciones antigeno/adyuvante en modelos animales. Entre ellas, destaca
una suspension de nanoparticulas conjugadas con el antigeno de la
tuberculosis Ag85B, que se administréo a través de las fosas nasales de los
ratones y que mostré una mejor proteccion contra la provocacion subsiguiente
de la enfermedad frente a la habitual inmunoterapia de administracion

intradérmica.

La administracion en polvo seco de la vacuna viva atenuada bacilina Calmette-
Guerin (BCG), administrada en cobayas con el dispositivo Insufflator®, dio

como resultado una carga bacteriana significativamente reducida. *'

5.2.4. Vacuna del papiloma humano

La inmunizacién contra el virus del papiloma humano por inhalacion ha sido
abordada en un pequeio ensayo clinico por Nardelli Haefliger y

colaboradores®?. El estudio consistid en realizar un aumento de la dosis de la
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inhalacion intranasal y oral de un aerosol de particulas que contenian virus
atenuados de papiloma humano (HPV16 VLP), y comparar los resultados con
la inmunizacion parenteral clasica. La administracion nasal se realizé utilizando
un nebulizador Devilbiss® pulverizado en cada fosa nasal. Para la
administracion pulmonar se utilizé un nebulizador y boquilla de tipo ultrasoénico.
Las voluntarias adultas sanas inhalaron dos dosis de la vacuna en el dia O y el
dia 2 por la nariz o la boca y posteriormente dosis crecientes de 2 ug a 50 ug y
250 pg. Se analizaron la magnitud de sus respuestas séricas de IgG e IgA a
todos los tiempos y se comprob6 que el nivel de inmunizacion al final del
periodo de inmunizacion conseguido con el aerosol pulmonar, fue similar al
observado en el grupo control inmunizado con una dosis de 50 ug por
inyeccion intramuscular. Las dosis mas bajas por inhalacion pulmonar fueron
menos efectivas y la vacunacidon intranasal fue poco inmunogénica para la
mayoria de los voluntarios. Estos datos plantean la posibilidad de que la
administracion de la vacuna VLP via inhalacion oral puede ofrecer una

alternativa a la inmunizacion sistémica.

Todos estos resultados son muy prometedores, aunque obviamente se
necesitan mas ensayos para confirmar que la vacunacion con aerosol es

segura, inmunogeénica y protectora contra la infeccion genital por VPH.

5.2.5. Vacuna del sarampidn

El sarampion es una enfermedad sistémica que provoca una inmunosupresion
profunda que a menudo conduce a complicaciones graves. Es una de las
causas mas importantes de morbilidad y mortalidad entre los nifios de paises
en vias de desarrollo. La administracién subcutanea de la vacuna requiere
personal capacitado, mantenimiento de una cadena de frio y eliminacion
segura de agujas y jeringas usadas. La vacunacion pulmonar ofrece la

oportunidad de ahorrar costos y mejorar la cobertura.
Jakub K. Simon et al.®® realizaron un estudio para examinar las respuestas
inmunologicas de la mucosa especifica del virus del sarampion en pacientes

inmunes sanos, y adultos jovenes no inmunes e voluntarios que recibieron la
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vacuna monovalente Moraten® contra el sarampion via intranasal o via
inyeccion subcutanea. Las muestras de suero, liquido oral y lavado nasal se
examinaron para determinar los niveles de IgG especifica, y de IgA en el dia O
(antes de la vacunacion), y los dias 14, 28 y 90 después de la vacunacion. Los
resultados indicaron que los sujetos vacunados subcutaneamente presentaban
unos niveles altos de anticuerpos PRN, IgG e IgA del virus del sarampién en
suero, liquido oral y lavados nasales. Los niveles de IgG total y de IgA
secretora (slgA) aumentaron en lavados nasales, y la IgG total aument6 en
muestras de fluido oral. Hubo una fuerte correlacion entre el PRN y los niveles
de IgG especificos del virus del sarampidén, medidos en suero, liquido oral y
lavados nasales, mientras que se encontro una correlacion débil entre el PRN y
los titulos de IgA especificos del virus del sarampién. La vacunacion intranasal
con sarampion, produjo un aumento de la produccion de sIgA especifica de
virus de sarampion en liquido oral, y lavados nasales en individuos no inmunes,
sin evidencia de una respuesta inmune sistémica. En contraste, no se
observaron respuestas inducidas por vacunas significativas en sujetos

inmunes, independientemente de la via de inmunizacion.

Estos resultados demuestran que la inmunizacion intranasal del sarampién
puede provocar una respuesta en la mucosa, independiente de la induccion de
anticuerpos en suero, y tanto las respuestas de anticuerpos mucosos como
sistémicas, después de la inmunizacién nasal o subcutanea. No obstante,
queda por determinar en qué medida la sIgA contribuye a la proteccion en

ausencia de anticuerpos seéricos.
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Figura 16*®. Valores de IgG e IgA medidos en liquidos orales y lavados nasales, en
sujetos de estudio inmunes (B) y no inmunes (A) vacunados por via subcutanea o

intranasal.

El grupo de Coates®, por su parte ha evaluado dos formulaciones de vacuna
del sarampion en aerosol, liquido nebulizado y polvo seco utilizando distintos
dispositivos de administracion, tanto en humanos como en macacos. Los
resultados de sus ensayos indicaron que la vacuna liquida nebulizada es
efectiva para una segunda dosis de vacuna en nifilos mayores, pero es menos
efectiva para la vacunacion primaria de lactantes. La vacuna en polvo seco
proporciona una proteccion solida en macacos, y aumenta las respuestas en
adultos inmunes, pero aun no se ha probado en lactantes. Ambas resultan muy

prometedoras y se describen a continuacion con mas detalle.

= Vacuna liquida
La vacuna reconstituida colocada en un nebulizador sobre hielo se une a un
compresor eléctrico o de pie (dispositivo clasico) para la aerosolizacion a través

de una mascarilla. Aproximadamente

Disposable
paper cone
Plastic template

el 30% de las particulas generadas

Crushed ice

N0

Compressor Reconstituted Nebulizer

= clasico mexicano.*®

tienen un diametro <5 pm, el tamafo

necesario para el suministro a las vias

respiratorias inferiores y el dispositivo

Figura 17%. Diagrama del dispositivo clédsico mexicano utilizado para aerosolizar la

vacuna liquida contra el virus del sarampion.
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= Vacuna polvo seco

En este caso la nebulizacién se produce a partir de CO, presurizado y una

® X temperatura mas baja para
Disperser e producir microparticulas con un
sauodzo bub 3 R Powder  _ caienowsng  didMmetro aerodindmico de 3-5
Biirstvaive o filled capsule—_
a g " Seeerseer  m adecuadas para su
Mask — ) <—Spacer .
Adeptorlreservolr + Mask administracion a las  vias

(patient interface)

respiratorias inferiores.>®
Figura 18%. Dispositivos utilizados para administrar la vacuna contra el sarampién en
polvo seco. Inhaladores Puffhaler (A) y BD Solovent (B) configurados para la

administracion de aerosoles a través de una mascara.”’

6. Valoracion critica

Tras realizar la revision bibliografica sobre el tema planteado, se ha podido
concluir, que la administracion de farmacos por via transpulmonar ha
demostrado ser eficaz en la administracion sistémica de diversos farmacos y

productos biofarmacéuticos para tratar enfermedades no pulmonares.

En primer lugar, uno de los retos que se plantea la comunidad cientifica para
mejorar esta via de administracion es poder encontrar la formulacidon correcta
para una mayor absorcion sistémica. En concreto los retos que se deben

abordar en los proximos afos serian:

1) Aumentar la biodisponibilidad de las formulaciones transpulmonares:
Las sugerencias para mejorar la biodisponibilidad incluyen: una mejor
focalizacion de la region alveolar con formulaciones de nanoparticulas
(<0,1 um de diametro) o formulaciones que contienen particulas porosas
que tienen caracteristicas aerodinamicas similares a las particulas
extrafinas (~ 1,0 ym de diametro). Otro aspecto a explorar es la mejora
de la absorcion mediante la adicién de potenciadores de la absorcion

que no dafien el tejido pulmonar.
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2)

3)

4)

o)

6)

Reducir los efectos adversos observados: se necesitan formulaciones
que no produzcan tos o cambios en la funcion pulmonar, y que sean
seguras para las administraciones agudas y cronicas

Realizar ensayos clinicos exhaustivos: Dado que la via de
administracion transpulmonar es relativamente reciente no hay estudios
concluyentes, y es por ello que se deben realizar mas ensayos clinicos
retrospectivos para determinar los posibles efectos adversos del uso
continuado de aerosoles.

Entrenar convenientemente a los pacientes: Como ya se viene haciendo
en algunas oficinas de farmacia, los pacientes deben ser entrenados en
el uso de los dispositivos para el Optimo aprovechamiento de la
formulacién.

Optimizar el disefio de los dispositivos para cubrir las necesidades de
toda la poblacién: ElI cumplimiento de futuras demandas de inhaladores
requiere un disefio de dispositivo mas sofisticado para conseguir
tamanos de particula/goticula muy pequefos, pero manteniendo la
simplicidad de uso para que puedan ser utilizados adecuadamente por
los pacientes. Seria deseable que los nuevos dispositivos tengan costes
bajos o de precio similar al producto equivalente por inyeccion, para que
puedan ser utilizados por todos los sectores de la poblacion en general.
La mayoria los nuevos dispositivos estan dirigidos a la poblacién adulta,
pero se ha puesto poca o ninguna atencion en poblaciones especiales
de pacientes, como las poblaciones pediatricas y geriatricas. La
comunidad cientifica e industrial tiene el reto de desarrollar inhaladores
especificos para cada una de estas tres poblaciones de pacientes,
teniendo en cuenta su edad y estado de salud, para lograr el concepto
de "inhalador individualizado". Se debe considerar la adaptacion de los
dispositivos inhaladores especificos a las diferentes moléculas
terapéuticas que se estan desarrollando. Es esencial que la tecnologia
de los dispositivos aseguren la maxima estabilidad para estas moléculas
altamente sensibles.

Desarrollar vacunas para todas las enfermedades: El objetivo seria
desarrollar vacunas de administracién nasal/transpulmonar para mayor

numero de enfermedades especialmente las mas prevalentes en los
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paises en vias de desarrollo. La consecuencia de este objetivo permitiria

dar solucion a un importantisimo problema de salud.

7. Conclusiones

Tras realizar la revision bibliografica sobre el tema planteado, se ha podido

llegar a las siguientes conclusiones:

1)

2)

3)

La administracion de farmacos por via transpulmonar con el objetivo de
obtener una respuesta sistémica, resulta ser una alternativa eficaz para
el tratamiento de diferentes patologias, tales como la diabetes,
esquizofrenia y migrafia ya que permite mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Aunque hay resultados prometedores, todavia queda mucho
camino por recorrer dentro de este campo para solventar las distintas

limitaciones e inconvenientes que presenta dicha via de administracion.

Las vacunas inhaladas han permitido obtener valores de inmunizacién
similares a los obtenidos por terapia inyectada. Muchas organizaciones
(OMS, PATH, alianza GABI) y fundaciones entre las que destaca la
Fundacién Bill y Melinda Gates apoyan econdomicamente la investigacion
dedicada a esta estrategia que tienen como finalidad simplificar el
suministro de vacunas, y mejorar su estabilidad para lograr una mayor

eficacia en la lucha contra las enfermedades contagiosas.

Los avances obtenidos hasta la fecha indican el gran potencial de la via
transpulmonar para la prevencion y tratamiento de muchas patologias.
La comunidad cientifica se enfrenta a grandes retos para obtener el
maximo rendimiento de esta via de administracion tales como aumentar
la biodisponibilidad, reducir los efectos adversos, disefar dispositivos
eficaces y sencillos, realizar ensayos clinicos, desarrollar vacunas para
mas enfermedades, etc. Numerosos equipos de investigacion ya estan

trabajando en estos aspectos.
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La administracion de farmacos y de vacunas en forma aerosolizada ya ha dado
sus primeros frutos y el prondstico parece favorable para poder mejorar la
calidad de vida de pacientes crénicos mediante Ila administracion
transpulmonar de farmacos asi como para poder administrar vacunas sin

riesgos en paises en vias de desarrollo
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