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RESUMEN

Con motivo del auge actual acerca de los avances producidos en el tratamiento de las
enfermedades neurodegenerativas, se estdn abarcando otras estrategias alternativas
focalizadas hacia la consecucién de una mayor efectividad de los tratamientos. El
objetivo central del presente trabajo se basa en realizar una revisién bibliogréfica acerca
de los insertos intranasales como formas de administracion de farmacos por esta via
para acceder al Sistema Nervioso Central. Para ello, se han indagado distintas fuentes
para recopilar datos y deducciones relevantes buscando en bases de datos a partir de
diferentes palabras claves, libros, tesis doctorales, etc.

Tras la recogida de datos, se han identificado diferentes formas de administracién
intranasal, desde polvos, nanoparticulas, liposomas hasta microesferas y
microemulsiones. Sin embargo, se considera que una administracion de farmacos en
forma de insertos intranasales podria mejorar la terapia reduciendo los efectos adversos
asociados con las dosis. Todo esto, extrapolando lo que se conoce ampliamente a nivel
oftdlmico. Se han clasificado los insertos segun su técnica de obtencion, en liofilizados
y no liofilizados, destacando la gelificacion in situ en este ultimo grupo. Aunque existe
poca bibliografia al respecto, se ha encontrado que los polimeros utilizados poseen
importantes propiedades mucoadhesivas, que favorecen el contacto de la formulacion
con la mucosa nasal, y que se emplean mayoritariamente en combinaciones binarias
(quitosano/goma xantan y quitosano/goma gellan). Evaluando parametros de liberacion
del farmaco, biodisponibilidad, desplazamiento del inserto en la cavidad nasal y otros,
se demuestra la gran importancia y el interés por este tipo de formulaciones con el fin de
tratar enfermedades como Alzheimer y Parkinson. A pesar de que hoy dia estas
enfermedades no tienen cura, si se ha indagado en apaliar los sintomas y efectos
secundarios producidos en el paciente. Y pueden los insertos contribuir a mejorar las

terapias.

Palabras claves: insert, intranasal, liophilized, neurodegenerative disease, nanoparticles,

film insert, sheet insert ,
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1. INTRODUCCION

1.1. BARRERA HEMATOENCEFALICA

La barrera hematoencefalica (BHE) consiste en una compleja estructura constituida por células
endoteliales de la red capilar del sistema nervioso central (SNC).Su principal funcion es
proteger el cerebro de las sustancias potencialmente toxicas que puedan pasar desde la sangre al
cerebro. Concretamente regula y restringe el acceso al parénquima nervioso de multiples
sustancias y moléculas que circulan en la sangre, para mantener la homeostasis del

microambiente quimico del SNC.

Ademas, cabe destacar que posee otras funciones de gran importancia como realizar el

metabolismo de sustancias que pasan de la sangre al sistema nervioso central y viceversa.

1.1.1. Estructura

En la BHE participan funcionalmente los pericitos, la lamina basal abluminal, los astrocitos
perivasculares y la microglia (Figuras 1y 2). Asimismo, el endotelio de los capilares cerebrales
se caracteriza porque cada borde celular esta intimamente unido a la célula adyacente que hace
impermeable a la pared interna del capilar. El sellado del endotelio se asocia a tres proteinas:
claudina, ocludina y moléculas de adhesion de la unidn, y a otras proteinas citoplasmaticas
accesorias, tales como 201, Z0O2, Z03 y cingulina. La BHE es la estructura esencial de difusién
en el SNC (Escobar y Gonzélez, 2008; Rodriguez, 2016).

Figura 1.Estructura de la pared de un capilar cerebral Figura 2. Componentes celulares de

la BHE. En color rosa muestra las

células endoteliales, en color naranja

aparecen los pericitos, en color azul se

3. pericito;4. pieastrocitariopericapilar; 5. lamina basal  observa un astrocito con su pie

Subendotelial (Pascual-Garvi, 2004). perivascular, en color morado
observamos la microglia y en rojo la
lamina o membrana basal (Escobar y
Gonzélez, 2008)

con barrera hematoencefalica:1. uniones estrechas

entre doscélulas endoteliales; 2. célula endotelial;



Por otro lado, en la estructura de la BHE también participa la actina, como se observa en la
Figura 3, proteina primaria del citoesqueleto, cuya presencia es vital para mantener la estructura
y el funcionamiento del endotelio. Y en el caso de las claudinas, fosfoproteinas de 22 kDa, son
los componentes mas representativos de la union estrecha intercelular (UEI). Las claudinas -1y
-5 asociadas con ocludina forman lo que conocemos como BHE.

Por dltimo, las moléculas de adhesion de la union forman parte de la familia de las

inmunoglobulinas, aunque hasta ahora no se sabe qué papel desempefian en la BHE (Zlokoviz,

2008; Gosselet, 2017).
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Figura 3. Proteinas que forman el complejo de unién entre las células endoteliales de la BHE
(EscobaryGonzéalez, 2008).

1.1.2. Mecanismos de transporte
Aunque la BHE parece tener una impermeabilidad total, en realidad posee caracteristicas de
permeabilidad selectiva, constituyendo asi un tipo de filtro activo que regula el flujo mediante

sus elementos estructurales y metabélicos.

También hay que resefiar que en el cerebro hay areas carentes de BHE. La mayoria de esas areas
se hallan alrededor de los ventriculos cerebrales, lo cual justifica la designacién de dérganos
circunventriculares: los plexos coroideos, el 6rgano vascular de la lamina terminal, el érgano
subfornical, el 6rgano subcomisural, la eminencia media, la glandula pineal, la neurohipéfisis y
el area postrema. Esas areas sin BHE permiten el libre intercambio bidireccional de moléculas
sanguineas con las neuronas del parénquima cerebral adyacente, y contribuyen a regular el

sistema nervioso autonomo y las glandulas endocrinas. Existen diversas condiciones



neuropatoldgicas por las que se modifica el funcionamiento normal de la BHE, como hipoxia e
isquemia (Pascual-Garvi, 2004).

A excepcion de estas regiones, el endotelio vascular constituye la estructura que impide el paso
de las moléculas hidrofilicas al tejido nervioso. Para éstas, los componentes que regulan dicho
intercambio son los transportadores y enzimas que dejan atravesar elementos esenciales, como
aminoacidos, glucosa, transferrina y sustancias neuroactivas como neuromoduladores y sus

analogos, asi como sustancias liposolubles como alcoholes y esteroides.

De forma general, existen cinco vias para atravesar la BHE: transporte de iones, mediado por
transportadores, transporte activo, mediado por receptor y mediado por caveolas (Zlokovic,
2008).

» Transporte de iones:la BHE cuenta con un gran nimero de mitocondrias por lo que

requiere un gran aporte de energia. Esta se obtiene a través de transportadores
dependientes de ATP como la bomba de Na-K. Ademas, posee co-transportadores de
Na-K-2Cl los cuales permiten la entrada de estos iones desde la sangre al cerebro. Los
sistemas de intercambio como el de Na-H o CI-HCO?® juegan un papel esencial en el
mantenimiento del pH en el endotelio cerebral. Asimismo, existen también sistemas de
intercambio, en este caso de Na-Ca, que son de utilidad cuando estan alterados los
gradientes de sodio (Zlokovic,2008).

» Mediado por_transportadores: se emplean para la obtencion de nutrientes. Incluye

GLUTL1 (transportador de glucosa), L1 (transportador de aminoacidos esenciales),
CNT2 o MCT1 (transportador de cuerpos ceténicos).

» Transporte activo: dentro de este mecanismo se incluye la P-GP (Glicoproteina-P). Se

expresan, asimismo, varias proteinas asociadas multirresistentes a farmacos que
colaboran para reducir la entrada de farmacos y sustancias toxicas.

» Mediado por_receptor: permite la entrada y salida de péptidos y proteinas de mayor

tamafio.

» Mediado por_caveolas: son invaginaciones de la membrana plasmatica ricas en

proteinas y lipidos. Regulan la endocitosis, transcitosis y sefalizacion en

microdominios con base lipidica de la BHE (Parton y Richards, 2003).

Por todo lo mencionado anteriormente, existe una gran dificultad en la comunicacion de las
distintas vias de administracion de farmacos con el SNC debido a la presencia de la BHE. Esta
dificultad repercute en la obtencién de bajos valores de biodisponibilidad de los farmacos
cuando han de acceder a esta &rea del organismo para ejercer su accion terapéutica. Es por ello
por lo que se estudian otras vias de acceso al cerebro, que no impliquen atravesar la BHE, como

es la via intranasal (Gosselet, 2017).



1.2LA VIA INTRANASAL
La cavidad nasal es considerada como una via de la administracion de farmacos,

mayoritariamente para tratamientos de accion local.

Sin embargo, en la actualidad se contintan las investigaciones acerca del papel de dicha via
como via de administracion para tratamientos sistémicos, especialmente para péptidos y
proteinas (Aulton, 2004; Simon et al., 2006; Sridhar et al., 2018) que ven dificultada su
administracion por otras vias, como la oral, debido a la degradacion gastrointestinal del farmaco
0 debido al efecto de primer paso hepatico. Concretamente, en el mercado farmacéutico ya
existen medicamentos en los que se utiliza esta via para favorecer la absorcion sistémica de
farmacos, como calcitonina y algunos agonistas de la hormona reguladora de la secrecion de

hormona luteinizante (LHRH), como buserelina y desmopresina (Shaw, 1983).
1.2.1Absorcién de moléculas activas por via intranasal

1.2.1.1 Aspectos anatomofisiologicos

La cavidad nasal presenta un volumen aproximado de 15 cm?®, una superficie de 150 cm? y se
encuentra tapizada por una capa mucosa de tan sélo 2-4mm de espesor. Las principales partes
de la cavidad nasal son el vestibulo nasal, el atrio, la regién respiratoria, la olfatoria y la
nasofaringe (Lozano et al., 2007).Ademas, podemos diferenciar cornete inferior, medio y

superior como se recoge en la Figura 4.

Lamina Cribiforme Etmiodal

Figura 4.Histologia Sistema Respiratorio: Cavidad Nasal tomada de

(http://histologiarespiratorio.blogspot.com/2015/04/cavidad-nasal.html).
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A continuacién, se recogen de forma resumida, los principales aspectos anatomofisiol6gicos a

considerar en la absorcion de fArmacos por esta via de administracion:

>

>

Aspectos anatomicos

La modificacion de la composicion del aire inspirado, de forma que ese aire se
caliente, humidifique y se filtre de particulas (polvo y bacterias, entre otros) es
la principal funcion de la nariz. Ademas, es importante considerar también la
funcion olfativa.

Histologia de la mucosa nasal

El epitelio nasal estd constituido mayoritariamente de células columnares
ciliares, células no ciliadas, células de Globet o células calciformes y células
basales. Las células ciliadas transportan la capa de moco hacia la faringe que
producen las células de Globet, las glandulas mucosas y las lacrimales (Figura
5).

Las cilias barren el moco hacia la faringe
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Figura 5. Estructura del epitelio nasal (Saunders, 2002).

Irrigacion de la mucosa nasal

La mucosa nasal se encuentra altamente vascularizada con gran cantidad de
capilares sanguineos contando, ademas, con la presencia de vasos linfaticos.
Mucosidad nasal

Esta constituye una importante barrera a franquear durante el proceso de
absorcion de un farmaco a través de la mucosa nasal. Su composicion consiste
bésicamente en agua, electrolitos y proteinas, siendo el pH ligeramente &cido

con valores que oscilan entre 5,6 y 6,5.



» Aclaramiento mucociliar

Las ceélulas ciliadas transportan la mucosidad nasal hacia la faringe a una
velocidad de 5 a 6 mm/min. Se conoce como aclaramiento mucociliar al
proceso de desplazamiento de la mucosidad nasal hasta alcanzar la faringe y ser
deglutido (Guitart y Vidal, 2013). Teniendo en cuenta previamente que la
profundidad de la cavidad nasal es de 12 a 15 cm y el tiempo de contacto de una
particula es de 20 a 30 minutos, este proceso es considerado el mayor obstaculo
fisico para la absorcion nasal de los farmacos (Djupesland y Hillery, 2017).

1.2.1.2. Mecanismos de absorcion intranasal

La absorcion de moléculas activas a través de la mucosa nasal se produce mediante un proceso
de difusidn pasiva, principalmente. Se trata de un proceso de orden uno que se desarrolla a favor
de gradiente de concentracion. Este mecanismo de absorcidn es utilizado principalmente por las

moléculas lipofilas (Guitart y Vidal, 2013).

Otro mecanismo de absorcidn nasal consiste en la difusion convectiva, a través de poros. Este
proceso es comun para moléculas muy polares, siendo el cromoglicato sédico un ejemplo
representativo de ello (Haghi et al., 2012). La absorcion nasal mediante un proceso de transporte
activo es excepcional, pero en ocasiones lo siguen algunos aminoécidos como la tirosina y
fenilalanina (Gasol, 2004).

1.2.1.3. Factores que influyen en la absorcion intranasal

Entre muchos de los factores que afectan a la biodisponibilidad sistémica de farmacos
administrados por via intranasal, se ha determinado que las propiedades fisicoquimicas de la
molécula activa, las propiedades anatomicas y fisioldgicas de la cavidad nasal y el tipo y
caracteristicas del preparado nasal seleccionado, juegan un papel clave en la obtencion de
niveles terapéuticos efectivos en sangre tras la administracion por esta via (Tayebati et al.,
2013).

Asi, la absorcion de farmacos en la mucosa nasal puede verse modificada por toda una serie de

factores que se resumen en la Tabla 1.

Tipos de factores que influyen en la absorcion nasal

Factores anatdmicos

Factores fisioldgicos

Factores patoldgicos

Factores ambientales

Factores inherentes a la formulacion

Tabla 1. Factores influyentes en la absorcién nasal (Guitart y Vidal, 2013).



e Factores anatomofisioldgicos

El volumen y longitud de la cavidad nasal se relacionan directamente con la superficie de la
mucosa y, por ello, con la absorcion nasal de farmacos. La longitud de la cavidad nasal juega
asimismo un importante papel en el tiempo de contacto del farmaco con la mucosa nasal dado
que, asumiendo una velocidad de flujo de moco constante, a mayor longitud nasal, mayor es el

tiempo de contacto del farmaco con dicha mucosa.

Asimismo, la vascularizacién de la zona influye también en la absorcion del farmaco, de

manera que este proceso se encuentra favorecido cuanto mayor sea la vascularizacion.

En el caso de la velocidad de flujo del moco, este parametro afecta inversamente a la absorcion
nasal, de forma que, a mayor velocidad, menor tiempo de contacto existe con la mucosa

absorbente y, consecuentemente, menor es la absorcion del principio activo.

Algunos farmacos pueden sufrir un efecto de primer paso a nivel de la mucosa nasal durante el
proceso de absorcion nasal, ya que ésta presenta actividad metabolica (Djupeslandy Hillery,
2017).

e Factores patologicos

Entre las patologias mas frecuentes existentes en esta via se pueden citar las enfermedades

alérgicas, los pdlipos nasales y la presencia de procesos infecciosos.

En este sentido, tanto el estado como la irrigacion de la mucosa nasal se ven modificados por la
presencia de enfermedades alérgicas y los procesos infecciosos, de forma que puede verse
afectado el proceso de absorcion de los farmacos. Por otra parte, la presencia de polipos puede
modificar el aclaramiento mucociliar y con ello, la permanencia del farmaco en la zona de

absorcion.

e Factores inherentes al farmaco v a la formulacion

En este apartado se destaca la concentracion del farmaco como factor que juega un papel
importante en su absorcidn, teniendo en cuenta que el mecanismo mayoritario del proceso es la
difusion pasiva; como es bien sabido, la velocidad de absorcién por este mecanismo es
directamente proporcional a la concentracién del farmaco en el lugar de absorcién (Santos y
Guerrero, 1994).

La viscosidad del medio influye negativamente sobre la difusién de los farmacos; sin embargo,

también influye de forma positiva al disminuir el aclaramiento mucociliar.



En el caso del pH, también éste juega un papel doble en la modificacion de la absorcién de los
farmacos. Por un lado, y teniendo en cuenta la expresion de Henderson-Hasselbach, el valor del
pH influye en la ionizacién de los compuestos, de manera que las formas no ionizadas, en
principio se absorben mejor. Por otro lado, valores de pH que producen irritacion de la mucosa
nasal podrian incrementar también el aclaramiento mucociliar (Guitart y Vidal, 2013).

Las propiedades fisicoquimicas del farmaco, como el peso molecular y su coeficiente de
reparto, influyen también en la absorcion. ElI peso molecular influye en la difusion de los
farmacos y, por tanto, en su absorcion. En la Figura 6 se puede observar como a partir de un
valor concreto del peso molecular entorno a 1000, la absorcion nasal disminuye de forma
significativa, tanto en el caso de la mucosa nasal de rata como en la mucosa humana (McMartin
et al., 1987). En el caso del coeficiente de reparto, éste influye de forma directa en la absorcion

nasal de los farmacos y, por tanto, también en la biodisponibilidad de estos.
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Figura 6. Representacion logaritmica de la absorcién en diferentes especies tras la administracion nasal y

oral de diversos compuestos con diferentes pesos moleculares (Fuente: McMartin et al., 1987).

Otros factores que juegan un importante papel en el aclaramiento mucociliar son la forma de

administracion y el volumen de formulacién administrado, en el caso de las formas liquidas.

1.2.1.4 Ventajas e inconvenientes de la via intranasal
La via nasal constituye una via de administracién de farmacos de gran interés, ya que posee
numerosas ventajas respecto a otras vias de administracion. En la Tabla 2 se presentan, de forma

sintetizada, las ventajas e inconvenientes de dicha via de administracion.



VENTAJAS

INCONVENIENTES

Evita el metabolismo de primer paso
hepético
Metabolismo quimico y enzimatico bajo en

comparacion con la via oral

Aceptacion por parte del paciente

Elevada superficie de absorcién como

consecuencia de la presencia de microvilli

Biodisponibilidad en magnitud similar

para numerosos farmacos a la via

Rapidez de inicio de la actividad
farmacoldgica,parecidaa la via intravenosa

Posibilidad de liberacion de farmacos al

Posible falta de exactitud en la posologia

Mucotoxicidad asociada al uso prolongado de

ciertas formulaciones

Necesidad de un sistema de dosificacion caro

Limitada a farmacos potentes debido a que,

como maximo, es posible aplicar 200

Impermeabilidad de la mucosa nasal a ciertos
farmacos, fundamentalmente lipéfilos

Las enfermedades de la nariz y Vvias

respiratorias superiores pueden afectar a la

El tiempo disponible de absorcion es limitado

cerebro debido a la presencia de receptores

especificos y la circunvalacion de la BHE

Tabla 2.Ventajas y limitaciones existentes en la via nasal(Lozano et al., 2007).

1.3 PREPARACIONES NASALES CONVENCIONALES

La Real Farmacopea Espafiola 5% ed. define las preparaciones nasales como formulaciones
liquidas, semisélidas y solidas, que contienen uno 0 mAas principios activos y que estan
disefadas para la administracion en las fosas nasales con el objetivo de ejercer un efecto local o
sistémico (Real Farmacopea Espafiola, 2015). Actualmente, como ya se indicd anteriormente,
constituye una de las vias mas estudiada para la administracién de farmacos de naturaleza
peptidica, como insulina, heparina o farmacos de origen biotecnolégico, no peptidicosy vacunas
(Djupeslandy Hillery, 2017). En estas Gltimas se pone de manifiesto la necesidad de afadir

adyuvantes para desencadenar la respuesta inmune (Lozano et al., 2007).

Las presentaciones nasales deben cumplir las funciones de cualquier otro tipo de formulacion,
como: ser eficaces, tener una seguridad y estabilidad aceptables, tanto quimica como
microbioldgica y ser aceptables para el paciente con el fin de asegurar el cumplimiento

terapéutico.

Asi, en el caso de las formulaciones liquidas, la composicion puede ser, a titulo de ejemplo:



- Conservantes antimicrobianos (cloruro de benzalconio).

- Antioxidantes (butilhidroxitolueno).

- Sustancias solubilizantes o codisolventes (derivados del glicol).
- Sales para el ajuste del pH y la tonicidad (fosfato sddico).

- Humectantes para reducir la irritacion de la nariz (glicerol).

- Viscosizantes (metilcelulosa).

- Mejoradores de la absorcién (quitosano).

Respecto a los excipientes potenciadores o mejoradores de la absorcion, se utilizan en las
preparaciones nasales y entran en contacto con la mucosa nasal, pudiendo ejercer su efecto de
favorecer el transporte del farmaco a través de las estructuras nasales. Se sabe que los poros de
la mucosa nasal son mas faciles de abrir que los de la epidermis. Ello contribuye a otro de los
beneficios de la administracion por via nasal con respecto a la via topica, en este caso (Rinaldi
et al., 2018).

A la hora de seleccionar el excipiente con estos fines, hay que tener en cuenta una serie de

consideraciones que se recogen a continuacion:

e Ser inerte desde el punto de vista farmacoldgico

e Ser no irritante, no toxico y no alérgico

e Tener un efecto reversible sobre la mucosa nasal

e Ser compatible con el principio activo

e Permanecer en contacto con la mucosa nasal el tiempo suficiente para lograr efectos
maximos

e No tener olor ni sabor

e Ser relativamente barato y facil de obtener

La presentacion final utilizada para la administracién nasal de un farmaco se elige después de
considerar multiples aspectos, incluyendo la comodidad del paciente, la eficacia de la

administracion del farmaco y factores relacionados con la formulacion.

En la actualidad, se han adaptado diferentes tipos de formas farmacéuticas para la
administracion de farmacos por esta via. Asi, se definen gotas nasales, aerosoles nasales
liquidos, polvos nasales, preparaciones nasales semisélidas, barras nasales, soluciones para

lavado nasal, nebulizadores, nanoparticulas e insertos intranasales (Algin-Yapar, 2014).
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1.4 VIA DE ACCESO NARIZ-CEREBRO

1.4.1. Caracteristicas de la via
La eliminacion de los farmacos administrados por via intranasal suele ser un proceso rapido,

favorecido por el aclaramiento mucociliar (Illum, 2000), como se recoge en la Figura 7.

Sin embargo, en algunos casos, el farmaco podria pasar directamente a circulacion sistémica y
ser eliminado en este caso por los sistemas de aclaramiento a nivel sistémico (Hussainet al.,
1999).

Region SNC
Olfatoria / ry

wlp| Nariz Nervio
trigémino
olfatorio
a Sangre
Aclaramiento

N

Eliminacion

Figura 7. Rutas de un farmaco administrado via intranasal (Adaptado de Illum, 2000).

Otra via de acceso de las moléculas consiste en alcanzar el SNC a través de la region olfatoria
mediante el nervio trigémino olfatorio. Probablemente, esta via permita la entrada del farmaco

al cerebro sin ser eliminado por la sangre u otras barreras previamente (Sakaneet al., 2001).

La transferencia de compuestos de la mucosa nasal al cerebro no estd completamente dilucidada
actualmente. Sin embargo, se sabe que la absorcién de las moléculas tiene lugar en el epitelio
olfativo y epitelio respiratorio (Lochhead y Thorne, 2012). Respecto a la regién olfatoria, hay
que resefiar que el sentido del olfato depende de receptores ubicados en la zona especializada de
la mucosa nasal denominada epitelio olfatorio, en la parte dorsal de las fosas nasales (Figura 8).

Este epitelio posee neuronas bipolares receptoras, células de soporte y células basales.
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Figura 8.Epitelio olfatorio (Saunders, 2002).

Las neuronas bipolares disponen de una proyeccion periférica corta, que termina en cilios
emergentes de la superficie epitelial, y un proceso central, que atraviesa la lamina cribiforme
para entrar en el bulbo olfatorio. Esta ultima porcién se conoce como nervio olfatorio. Existen
unos 100 millones de neuronas olfatorias receptoras, que tienen una vida promedio de 60 dias y
se regeneran a partir de células precursoras. Por su localizacion, los receptores olfatorios son

muy sensibles a tdxicos (Cardinali, 2007).

La olfaccion tiene lugar en los cilios de las neuronas bipolares por la accion de compuestos
odorantes lipofilicos transportados por proteinas. La mucosa nasal sintetiza proteinas ligadoras
de odorantes lipofilicos, que son los intermediarios en el proceso de olfaccién. Este proceso
tiene lugar en las proyecciones periféricas ciliadas de las neuronas bipolares, en la mucosa
nasal. Los cilios quimiorreceptores contienen adenilatociclasa sensible a los compuestos
olorosos, asi como canales i6nicos dependientes de AMP ciclico y fosfoinositosidos. Cabe

destacar la accion directa de estas sustancias odorantes sobre los canales i6nicos.

Como Ultima especificacion, se sefiala que los receptores olfatorios comprenden unos 1000
genes (3% del genoma) pertenecientes a la superfamilia de receptores acoplados a proteinas G
con siete dominios transmembrana, expresados especificamente en las neuronas olfatorias
(Wang et al., 2019).

1.4.2 Avances en patologias de interés
Hoy dia existe un gran auge en el estudio de la comunicacién entre la via nasal y el cerebro.
Concretamente, se estan llevando a cabo numerosas investigaciones, y ello es debido en gran

parte al gran interés de las enfermedades neurodegenerativas (Jordan, 2003).
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Como se sabe, las enfermedades neurodegenerativas afectan a diversas funciones fisiologicas
del organismo, como la respiracion, el habla, las funciones del corazén, el equilibrio e incluso el
movimiento. En muchas ocasiones, se pueden considerar estas enfermedades como idiopéticas,
pero, sin embargo, también pueden ser debidas a factores como el alcohol, un tumor, un

accidente cerebrovascular o incluso otros como toxinas, quimicos e incluso virus.

Algunas de las enfermedades neurodegenerativas mas estudiadas y conocidas son: enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, demencia con cuerpos de
Lewy, ataxia de Friedreich, enfermedad de Huntington y atrofia muscular espinal. De todas
ellas, en esta revision bibliografica nos centraremos en las dos primeras, sabiendo para ello que
la enfermedad de Alzheimer se caracteriza por ser la demencia mas comin entre las personas de
edad avanzada, generalmente el grupo de afectados suelen ser mayores de 65 afios, aunque cada

vez hay mas casos de una version de inicio temprano que afecta a individuos mas jovenes

El Alzheimer comienza lentamente, y se trata de un problema relacionado con el deterioro
cognitivo leve. Con el tiempo, los sintomas empeoran y el paciente cada vez posee mas
dificultades hasta que finalmente requiere cuidados totales. Se destacan como sintomas de esta
enfermedad: falta de criterio, cambios en el estado animico y en la personalidad, colocacion de
las cosas en lugares incorrectos, problemas con las palabras, cambios en la capacidad de

completar tareas, confusion sobre el tiempo o el lugar, etc.

Su aparicidn parece estar relacionada con la presencia de placas del péptido B-amiloide (BA) de
forma que los nudos neurofibrilares provocan un efecto toxico que producen una disminucién
del namero y pérdida de la funcionalidad de neuronas colinérgicas. Ello da lugar a una
disminucién de la sintesis y liberacion de acetilcolina, alteraciones de la funcién de los
receptores muscarinicos y nicotinicos, lo que posteriormente se manifiesta en una serie de
sintomas que resultan muy caracteristicos y, suelen ser facilmente identificables (Rodriguez,
2016).

Actualmente, el Alzheimer no tiene cura, pero existen tratamientos para paliar los sintomas y se
continGa ademas en investigacion. Si bien los tratamientos actuales para dicha enfermedad no
pueden detener el avance de ésta, si pueden ralentizar por un tiempo el empeoramiento de los

sintomas y ademas mejorar la calidad de vida de las personas.

Por otra parte, la enfermedad del Parkinson se caracteriza por ser un trastorno, en este caso, de
movilidad. Tiene lugar cuando las neuronas no producen cantidad suficiente de dopamina en el
cerebro. Los sintomas, al igual que en el caso anterior, comienzan lentamente, en general, en un

lado del cuerpo y, posteriormente, afectan a ambos lados. Algunos de ellos son: temblor de
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manos, brazos, piernas, mandibula y cara, rigidez en brazos, piernas y tronco, lentitud de los

movimientos y problemas de coordinacion y equilibrio.

Como ocurre con el tratamiento del Alzheimer, el Parkinson tampoco tiene cura actualmente.
Pero los farmacos que existen pueden ayudar a controlar los sintomas, generalmente en forma

notable.

2. OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo consiste en realizar una revision bibliogréfica sobre las
formulaciones que existen actualmente en investigacion, en base a este tipo de patologias
mencionadas anteriormente, especialmente las enfermedades neurodegenerativas y centrando

concretamente la revision en un estudio monografico de los insertos intranasales.

3. METODOLOGIA
El trabajo presentado trata de una revision bibliografica basado en la evidencia cientifica
existente sobre lo planteado previamente y aquellas aportaciones que mantienen estrecha

relacién con el objetivo planteado.

Para ello, en primer lugar se han revisado y leido distintos capitulos de libros obtenidos a través
de la Biblioteca Universitaria de Sevilla. Se seleccion6 un amplio rango de libros, de los cuales
solo 8 se ajustaban al tema tratado. Por ellos fueron estos fundamentalmente los utilizados para

la elaboracién de la introduccion.

Ademas, se han empleado bases de datos electrdnicas internacionales para llevar a cabo dicha
revision, entre las que cabe destacar Pubmed, ScienceDirect, Web of Science y Catalogo Fama.
Del mismo modo, se ha llevado una blsqueda inversa, a través de la bibliografia de otros

articulos.

Los términos utilizados en dichas bases de datos internacionales fueron: insert, intranasal,

liophilized, neurodegenerative disease, nanoparticles, film insert, sheet insert.

Aguellos articulos que no eran de publicacion libre, obtuvimos su acceso mediante la biblioteca

virtual de la Universidad de Sevilla (famaUs).

Posterior a la lectura del abstract de los articulos seleccionados, se excluyeron aquellos
articulos de los cuales no se pudo obtener el texto completo, o aquellos que no aportaban la

informacion requerida y necesaria en el resumen.

14



Una vez llevada a cabo su lectura, se prosiguié a realizar una blasqueda inversa como ya se
menciono con el fin de obtener trabajos de interés que en la busqueda inicial no aparecieron vy,

sin embargo, resultaban de interés para el tema en estudio.

Por otro lado, también se obtuvo informacion en paginas web, distintos trabajos de fin de grado,
trabajos fin de master y tesis doctorales.

En la Figura 9 se recoge a modo de gréafico de sectores la informacion recopilada.

Figura 9. Grafico a modo resumen de la informacién recabada.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Durante las altimas décadas, descubrir nuevos y potentes farmacos basados en péptidos y
proteinas ha llevado a mejorar la blsqueda de nuevas via de administracion alternativas a la
parenteral. Como es bien sabido, y como resalta el articulo de Bertram y Bodmeier (2006), la
via de administracién oral es la de eleccidn, especialmente en el caso de tratamientos cronicos.
Sin embargo, la administracion por esta via en el caso de farmacos macromoleculares supone un
gran problema debido a la degradacion enzimatica y quimica del tracto gastrointestinal,
permeabilidad baja a través de la mucosa gastrointestinal y el efecto de primer paso hepatico
con el consiguiente aclaramiento del torrente sanguineo (Zhou, 1994; Langguth et al., 1997;
Pauletti et al., 1997; Taki et al., 1998).

De entre las mucosas existentes en el organismo, destacamos la via de administracion nasal, la

cual ha ido incrementando su interés gracias, por un lado, al acceso facilitado de la via nasal, lo
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que favorece la automedicacion mejorando, por tanto, el cumplimiento o adherencia por parte

del paciente en comparacion con las vias parenterales (Pontiroli et al., 1989), tema de gran

interés actualmente y por el cual se esta luchando por mejorar dia a dia la adherencia terapéutica

en distintas patologias de gran relevancia como la hipertension, diabetes, etc.(Romero et al.,

2019). Asimismo, gracias a la elevada superficie de absorcion y la alta vascularizacion de la

mucosa nasal, se garantiza una rapida absorcion de los compuestos bajo evitando el efecto de

primer paso hepatico, como ya afirmaron Merkus y Verhoef (1994).

Segun la revision realizada, los principales sistemas de administracion intranasal de farmacos se

pueden clasificar, aparte de las formas liquidas, en: polvos, formas micro- y nanoparticulares,

hidrogeles y microemulsiones, las cuales se formulan con principios activos para el tratamiento

de diferentes patologias de accidn central, como se recoge en la Tabla 3.

TIPO DE PRINCIPIO EXCIPIENTES RESULTADOS  REFERENCIAS
FORMULACION ACTIVO MUCOADHESIVOS
MicroemulsionMu Rivastigmina Quitosano Soluciona (Shah et al.,
coadhesiva (RV) problemas de RV 2018)
Demencia 1 Biodisponibilidad
| Frecuencia
posoldgica
Nanoparticulas Desvenlafaxina PLGA Mejora parametros (Tong et
Mucoadhesivas Antidepresivo Quitosano farmacodinamicos, al.,2017)
farmacocinéticos y
la
biodisponibilidad
Nanoparticulas Insulina Almidén reticulado 1 70% de glucosa (Jain et
Mucoadhesivas Antidiabético plasmatica. al.,2008)
Duracion: 6h
Pico méximo: 1h
Microesferas Metoclopramida Quitosano (QS) Tiempo de (Gavini etal.,
(ME) Antiemético Alginato (AL) liberacién: 1-3h 2010)

Mucoadhesivas

1 Mucoadhesion
QS: 1
Permeabilidad del

principio activo

Tabla 3. Distintas formulaciones cuya via de administracion es intranasal (Rodrigo, 2018).

La utilizacion de soluciones, polvos, geles y microparticulas como sistemas portadores de

farmacos, se ha comprobado en diversos estudios el éxito de la via nasal respecto a la liberacion
de farmacos (Bjork y Edman, 1990; Ugwoke et al., 1999; Callens y Remon, 2000; Lindhardt et
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al., 2000). Pero, sin embargo, estos sistemas poseen una serie de desventajas ya que, por
ejemplo, las soluciones muestran una rapida eliminacion de la cavidad nasal debido a su baja
viscosidad. Ello conlleva una rapida liberacion del farmaco que no permite una prolongacion de
la liberacion del farmaco (Soane et al., 2001). En el caso de los polvos y las microparticulas se
requieren unos sistemas de administracion sofisticados, tanto para asegurar la adecuada
deposicion de las particulas como para obtener una dosificacion precisa (Kublik y Vidgren,
1998).

Los insertos solidos pueden mostrar humectacion insuficiente en la mucosa, pudiendo provocar
la sensacion de cuerpo extrafio en la cavidad nasal y desencadenando, por tanto, una baja
aceptacion por el paciente. Recientemente, la técnica de liofilizacion con la tecnologia de
congelacion y secado se ha aplicado para disefiar dosis unitarias, formas de dosificacion de
disolucion rapida como comprimidos de rapida disgregacion, vendajes de heridas y sistemas de
administracion oftalmica de farmacos (Sueverkruep et al., 1996; Seager, 1998). Este avance
también se sugiere para la preparacion de insertos nasales, aunque en la actualidad no esta
implantado practicamente con el fin de obtener sistemas de liberacién prolongada (Mclnnes et
al., 2000; Werner et al., 2004).

4.1. Insertos como sistemas de administracion intranasal

De una forma genérica, se podria definir inserto como una forma de administracion solida o
semisélida que se aplica en una via de administracion concreta. Los insertos mas desarrollados
en la actualidad corresponden a la via oftalmica y de lo que existe mas informacion en la
bibliografia (Baranowski et al., 2014; Grimando et al., 2018).

Extrapolando las caracteristicas y las posibles ventajas de estas formas de dosificacién a una
administracion intranasal, se podria afirmar su capacidad de ser menos susceptibles a los
mecanismos de defensa del organismo, como el aclaramiento mucociliar, la capacidad de
permanecer en la cavidad nasal durante un periodo de tiempo mas prolongado y ser mas estables
que las formas convencionales. Ademas, permitirian una dosificacion mas exacta, con la
posibilidad de liberar a velocidad constante el fArmaco de su interior y limitar su absorcién
sistémica. El disefio de tales insertos permitiria reducir la frecuencia de aplicacién asi como la

aparicion de efectos adversos.

Los insertos son considerados sistemas bioadhesivos, considerando dicho término como la
capacidad de macromoléculas, sintéticas o bioldgicas, para unirse a tejidos del organismo.
Cuando hablamos de sistemas bioadhesivos de administracién de farmacos, en este caso el
término indica concretamente las uniones adhesivas entre los distintos componentes que
constituyen un sistema, tanto natural como sintético y los tejidos denominados blandos. Dichos

tejidos suelen estar representados por las mucosas, como en nuestro caso es la mucosa nasal.
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De ahi que nos centraremos en las caracteristicas y en las propiedades de mucoadhesion de los

distintos polimeros que estudiaremos.

El fendmeno de mucoadhesion es imprescindible debido a la composicion del moco. Y el
comportamiento de los dispositivos de mucoadhesividad sobre el rango de pH y las condiciones
de la mucosa debido a la patologia también es indispensable su conocimiento (Tayebati et al.,
2013). La falta de selectividad en la adhesion especifica a la mucosa del tejido podria limitar,
por tanto, la liberacién del farmaco utilizando esta estrategia de mucoadhesividad.

Entre las muchas ventajas que ofrecen estos sistemas bioadhesivos destaca el aumento en la
efectividad del tratamiento, proporcionando asi una mejor aceptacion por el paciente. Ademas,
se podria minimizar el nimero de dosis que ha de administrarse para un mismo tratamiento por

otras vias (Abdelmonem et al., 2018).

La eleccion de los excipientes poliméricos resulta clave para el disefio de los sistemas
mucoadhesivo que interaccione de forma concreta con la mucosa diana. Se recuerda que, de
forma general, un polimero mucoadhesivo ideal sera aquel: biodegradable, biocompatible,
atoxico, no irritante, apto para incorporarle la dosis concreta de la dosis de principio activo,
poseer capacidad de adhesion rapida a la mucosa diana, resistente a la degradacion tanto en su
almacenamiento como a lo largo de su vida Gtil y econdmicamente asequible. Ademas, todos los
polimeros que poseen buenas propiedades adhesivas normalmente presentan unas caracteristicas
moleculares como: acertada conformacion espacial, peso molecular elevado, grupos funcionales
con la capacidad de formar enlaces por puentes de hidrégeno, cadenas flexibles, adecuada carga
electrostatica y propiedades de tensién superficial adecuadas que permitan una correcta

humectacion y una adecuada plasticidad del sistema (Rodrigo,2018).

Respecto a las propiedades de biodegradabilidad y biocompatibilidad, la Conferencia de Chester
de la European Society for Biomaterials de 1986 (Williams, 1987), definid la biocompatibilidad
como capacidad de un material de ser utilizado en una aplicacion especifica con una respuesta
adecuada del tejido receptor, es decir, la capacidad del polimero para interactuar con el medio
bioldgico en el que se encuentra sin producir efectos indeseables ni generar toxicidad en el
mismo(Garcia, 2015). Estrechamente relacionada se define la biodegradabilidad como la
capacidad por la cual un material es descompuesto en estructuras mas elementales que puedan
ser eliminadas y/o asimiladas del organismo por vias metabdlicas normales. La estructura del
polimero, su composicién quimica, la presencia de grupos iénicos, peso molecular, morfologia,
homogeneidad y los procesos a los que ha sido sometido dicho polimero son factores de los
cuales depende la biodegradacion y, por tanto, a tener en cuenta y evaluar a la hora de

seleccionar el excipiente polimérico(Séez et al.,2004).
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Finalmente, se destaca el poder antigénico como una propiedad que poseen los diversos cuerpos

que conocemos como antigenos (Berkop-Schnurch, 2005) con capacidad de inducir que el

sistema inmunitario de lugar a la formacién de anticuerpos contra si mismo. Lo que viene a

decir que el sistema inmunitario no lo reconoce, y por tanto esta tratindolo de combatir. Por ello

destacamos en la Tabla 4 polimeros con bajo perfil antigénico es decir que favorecen la

aceptacion de la formulacién por parte del organismo evitando de esta forma el ser rechazado.

A continuacion se muestra una tabla resumen de los polimeros bioadhesivos empleados en el

disefio de los insertos, con sus propiedades de mucoadhesividad y otras propiedades importantes

a considerar. Se han clasificado en este caso atendiendo a su origen y naturaleza (Tabla 4).

POLIMEROS DE ORIGEN
NATURAL

POLIMEROS SINTETICOS

BIODEGRADABLES

NO BIODEGRADABLES

Colageno: @ ik A PLA: “PolyLacticAcid” * Derivados de celulosa:
HPMC*: 1%
Componente natural de proteinas. | Unidades de 4&cido  lactico. | HPC**: 11
Estructura en triple hélice Termoplastico CMC***sgdica:
CMCcilcica: [l
PGA: “PolyGlycolicAcid” * Siliconas:

Gelatina: @) * A 1

Se

desnaturalizado

obtiene de colageno

Duro/resistente/cristalino. Elevado
punto de fusién y mala solubilidad

en solventes mas comunes=> Uso

polidimetilsiloxanos,

coloidal,polimetacrilatos

silice

limitado
AlbUmina: ‘ * PEG: “PolyEthyleneGlycol” Otros: .
‘* PVP, Poloxaminas

Conjuga con PEG para formar
geles.

Elevado pesomolecular: £

Poliuretanos

Alginato: 6 < A
Obtencion: algas y bacterias.
Estable, buena solubilidad acuosa,
Tviscosidad, econémico.

Alginato sodico:

Acido alginico: [JliJ

PLGA: “Polylactide-co-glycolide”

A

Cuando PGA

copolimerizado con PLA, | el grado

cristalino  es

de cristalinidad y por tanto 1 las

tasas de hidratacion e hidrélisis.

Dextrano:

@<

Unidades de glucosa vy

PCL:“Poly(e-caprolactona)” g

Duro/flexible/
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glucopirandsido
solubilidad
Comercializacion: 40 y 70
Kdaltons

Buena acuosa.

Estado gomoso: v Permeabilidad

Quitosano: @ S "

Formado por unidades de

Glucosamina y N-acetil
glucosamina(Rodriguezet
al.,2009)

Obtencion:
crustaceos.Policationico Tn® de
grupos que forman puentes de H (-

OH,-NH2).

PDS:*“Polydioxanone” Y

Productos de degradacion de muy
baja toxicidad.

Su estructura quimica confiere
buenas propiedades de flexibilidad

al sistema

Gomas vegetales
- Goma guar-
- Tragacanto-
- Acacia.

- Karayalt

POLIMEROS DE ORIGEN
NATURAL

POLIMEROS SINTETICOS
BIODEGRADABLES

NUEVOS  POLIMEROS
SINTETICOS

Derivados de celulosa

Obtencién:  fibras  vegetales.
Unidades de D-glucopiranosa

Escasa solubilidad acuosa

Polianhidridos: 3¢ 11

Unidades conectadas por enlaces de

tipo anhidrido.

Polimerostiolados: -

Adicion de grupos -SH a
polimeros como quitosano o
alginato. Mejora

bioadhesividad

Almiden: @ S W 11

Obtencion: vegetales.
Formado por: D-glucosa. Pectinas:
estructura lineal. Amilopectinas:
lineal+ramificaciones
Admite grandes cantidades de
principio activo. Permite controlar

la liberacion

Poliamidas: “nylon” *

Amida-(alcano) n-Amida- (alcano).
Moléculas lineales/ Semicristalinas

Termoplasticas/ 1 utilizadas.

Polyox WSR: ‘ "1

Hidrofilos.  Elevado

t°® de grupos
capaces de formar puentes de

peso
molecular.
hidrégeno. Toxicidad muy
baja. Puede formularse en:
films,

geles, comprimidos,

microesferas y jarabes
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Acido hialurénico: @ <% A\ [ Poliacrilicos: Carbopol @

Unidades de &cido glucuronico y | 111

N-acetil glucosamina. Elevado peso molecular/ Anidnico a
En seres vivos: fluido sinovial y | pH neutro.

0jo. v Formacion de geles
Viscoelasticidad modificable por | vViscosidad

variacion del peso molecular y | v Solubilidad acuosa

concentracion

Ciclodextrinas:* Otros 3¢

poliortoésteres, poliuretanos,
Unidades de 6-8 glucosas policianocrilatos, poliacetales

Estructura ciclica

Carragenanos: ‘ DA¢

algas marinasfi{

*HPC: Hidroxipropilcelulosa**HPMC: Hidroxipropilmetilcelulosa ***CMC: Carboximetilcelulosa

EC . => Excelente biocompatibilidad 111: Adhesividad ALTA

ED 'f:? < Biodegradable 11: Adhesividad MEDIA

BPA 4

=>» Bajo perfilantigénico

B : Adhesividad BAJA

Tabla 4.Resumen de los polimeros mucoadhesivos mas utilizados para formulaciones (adaptado de
Saraswathi et al., 2013).

4.2. Formulacién de insertos

En general, los insertos intranasales estdn formulados siguiendo dos procesos 0 mecanismos
basicos: liofilizacién o no liofilizacion. En este Gltimo caso, se puede destacar la gelificacion
como técnica mas representativa. En esta revision, por tanto, se abordara, en primer lugar, la
liofilizacién por ser considerada ésta la técnica mas habitual en la preparacién de insertos

intranasales (Salade et al., 2019).

Pero antes de hacer una descripcién de los hallazgos encontrados de estos tipos de insertos en la
literatura, se expone, de forma global, los mecanismos de liberacién de los farmacos a partir de

estos sistemas.

Dentro de los modelos matematicos que son mas utilizados tanto para analizar como describir el
mecanismo de liberacion del farmaco se encuentran los propuestos por Higuchi en 1963 y

Korsmeyer y Peppas en 1983 (Aragén et al., 2009).
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Higuchi propuso lo siguiente un modelo matematico ampliamente utilizado con el fin de
describir el proceso empirico de liberacién de farmacos, el cual cumple con la Ley de Fick y se

representa de la siguiente forma:

M g
M

Donde Mt/ M., es la fraccion de farmaco liberado en un tiempo t y k es la constante de

velocidad de liberacion.

Ademas, por otro lado, Korsmeyer y Peppas plantearon un modelo matematico que es de forma
general lineal para valores de Mt/M..< 0,6. Dicho modelo pretendia explicar la liberacion de
farmacos en los que existia erosiéon y/o disolucion de la matriz. Y no es mas que una forma

generalizada de la ecuacién de Higuchi que se expresa como:

Mg
M

¥

Donde k es la constante de velocidad de liberacion que ademas incluye tanto las caracteristicas
estructurales como las geométricas del sistema de liberacion y n es el exponente que nos indica

el mecanismo por el cual se libera el farmaco.

El valor del exponente n nos da informacion sobre la cinética de liberacién del farmaco, por lo
que si n es igual a 0,5, la liberacion del farmaco se da a través de un fenémeno de difusion de
tipo Fickiana correspondiente al modelo matematico de Higuchi; si n toma valores entre 0,5y 1
entonces nos informa que la liberacion del farmaco se debe al mecanismo de difusion no-

Fickiana o conocido también como anémalo.

Finalmente, cuando n es igual al, en este caso el mecanismo de liberacion depende del proceso
de relajacion de las cadenas poliméricas. Otros estudios sobre cinética de liberacion del
farmaco, se encontr6 que la liberacion in vitro del fArmaco a partir de formulaciones en insertos

se explicaba mejor por mecanismos de liberacion de orden cero (Katime, 2004).

A titulo de ejemplo se expone un estudio cinético realizado a insertos de sulfato de salbutamol
elaborado mediante gelificacionin situ, los cuales contenian cada uno 1,4% de sulfato de
salbutamol y 2% de polimero formador del gel. Los polimeros empleados fueron
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa sédica (CMC Na), alginato de sodio

(AL) y quitosano (CH). Respecto al proceso de liberacion, se comprobo que el farmaco liberado
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exhibié una liberacién prolongada durante mas de 10 h siguiendo diferentes cinéticas de

liberacion.

Asi, la liberacion del sulfato de salbutamol con CMC Na y AL siguié una cinética de orden
cero, mientras que a partir de los insertos de HPMC y CH, el mecanismo principal fue de
difusion non-Fickiana (Farid et al., 2013).

4.2.1. Por liofilizacion
La liofilizacion es un fenémeno fisico de sublimacion de agua, un disolvente organico o
mezclas acuoso-organicas que estén congeladas; el disolvente congelado directamente sublima a

vapor sin pasar previamente a estado liquido (Cortés et al., 2015).

El proceso de liofilizacion, como se recoge en el esquema de la Figura 10,se trata de una
operacion multietapas, que consiste en secar un material intentando mantener sus propiedades

organolépticas (forma, color , aroma, sabor y textura).

SUBLIMACION
Fusién Evaporacidn
= - N -
SOLDO | e— LQUDO | < | cas
Solidificacion Licuefaccion
[ Condensacién

Figura 10. Esquema del proceso multietapas de la liofilizacion (adaptada

).

Es importante destacar las cuatro fases fundamentales de este proceso:

1. Congelacién—> Se recomienda congelar rapidamente el producto a una temperatura inferior a
su eutéctico, es decir, a la temperatura mas baja a la que puede fundirse una mezcla de sélidos

con una composicion determinada.

2. Etapa de vacio> Es necesario eliminar el aire y otros vapores no condensables de la cAmara

con el fin de facilitar la migracion del vapor.
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3. Calentamiento> Se suele trabajar a temperatura ambiente, aunque excepcionalmente se
puede aumentar la temperatura con cuidado para acelerar y favorecer el proceso de secado.

4. Condensacion o sublimacion inversa—> En este caso, se fijan las moléculas de agua en forma

de hielo sobre la superficie del condensador del liofilizador (Cabrera, 2016).

La muestra a liofilizar se coloca en la cdmara seca o camara de liofilizacién, en unos
compartimentos para ello. A continuacion, y mientras tiene lugar la sublimacion en la muestra,
el vapor producido en la sublimacién se condensa en un condensador con circuito de
refrigeracion, manteniéndose la temperatura entre -50°C y -125°C. Asimismo, un sistema de

vacio elimina el aire de la camara seca y, posteriormente, ayuda a la sublimacion.
Los componentes que no deben faltar en una formulacion para liofilizar son los siguientes:

e Diluyentes o sustancias de carga: son los encargados de disminuir la concentracion de
una disolucion con el fin de hacerla mas diluida.

e Isotonizantes: es importante mantener la isotonicidad, es decir regular la presion
osmotica de los preparados nasales para asi evitar la irritacion.

e Tampones: para regular el pH, como fosfatos.

e Cosolventes: son vehiculos usados en combinacion con el fin de incrementar la
solubilidad del farmaco.

e Excipientes para incrementar Tg, donde Tg hace referencia a la maxima temperatura,
tanto en la desecacion primaria como en la secundaria; ésta aumenta al disminuir el
contenido de agua.

e Crioprotectores: los cuales son necesarios en las soluciones de congelacion para

prevenir el dafio celular durante la congelacion y descongelacion (Mclnnes, 2001).

La liofilizacién constituye un proceso muy Util para secar productos, ya sean compuestos
organicos o inorganicos, sin alterar su composicién cuantitativa ni cualitativa. Esta técnica
permite obtener productos mas estables, que se reconstituyen rapidamente y, sobre todo,

facilmente transportables.

Al tratarse de un proceso a bajas temperaturas, hace posible evitar la desnaturalizacién de las
proteinas y, por tanto, permite aplicar esta técnica en productos farmacéuticos termolabiles
como materiales bioldgicos tales como células, tejidos, bacterias y vacunas, transformandose en
productos sélidos evitando asi su paso por estado liquido y, con ello, los cambios enzimaticos,

quimicos y bioldgicos que conllevan (Cabrera, 2016).

Esta operacion tecnofarmacéutica ofrece ventajas e inconvenientes en la formulacion de

insertos, que quedan resumidos en la Tabla 5.
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VENTATJAS INCOWNVENIENTES

Obtencion de productos de rediselucion Coste elevado de equipos, instalaciones y

rapida mantemiriento

Idoneo para sustancias termolabiles Consumao energatico elevado [estan

fimecionando continuamente)
Bajo contenido de humedad final <0.5%  Proceso de largo duracion

Compatible con la elaboracién en medio

aseptico

Emples de temperaturas muy hbajas,

circunstancia gue permite aumentar la
estahilidad del producto ¥ disminuir la
pérdida de sustancias volatiles

Tabla 5.Ventajas e inconvenientes del proceso de liofilizacién(Cortés et al., 2015).

Para la formulacion de insertos intranasales liofilizados, destacamos las aportaciones llevadas a
cabo por diferentes autores, que emplean polisacaridos por sus adecuadas propiedades

crioprotectoras y formadoras del soporte liofilizado.

¢ Quitosano/goma xantan

Existen estudios en los que se utilizaron complejos de polielectrolitosquitosano/xantan (PEC)

para la preparacion de insertos nasales mucoadhesivos (Hassan and Kazi, 2014).

Goma xantan es un exopolisacaridoanionico, que consiste en una cadena principal de celulosa,
B-(1,4)-d-glucopiranosaglucano, con una cadena lateral trisacérida, (3,1)-a-d-mannopiranosa-
(2,1)- p-d-1-&cido glucuronico (Dehghan and Kazi, 2014).
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Figura 11.Estructura goma tomada de Garcia-Ochoa et al., 2000.

Por su parte, quitosano se trata de un polisacarido catiénico compuesto de poli-p-(1-4)-d-
glucosamina, mayoritariamente, en concreto -(1-4)-D-Glucosamina(unidad desacetilada) y N-
acetil-D-Glucosamina (unidad acetilada). Se obtiene por la desacetilacién parcial de quitina
obtenida de las conchas de crustdceos alcalinos tratados. Es un polimero hidrofilico,

biocompatible y biodegradable de baja toxicidad como pudimos observar en la tabla 4.

OH
H H
H_O P
HO 0
HO
H NH, 0
H H

OH
Figural2. Estructura del quitosano obtenida deKumar et al. (2004).

Su naturaleza de polielectrolito catidnico proporciona interaccidn electrostatica con materiales
cargados negativamente, como la goma xantan, dando lugar asi a la formacion de una red

tridimensional en la cual el firmaco se incorpora para controlar su liberacion.

Ambos polimeros mencionados muestran propiedades biolGgicas interesantes, incluyendo
biocompatibilidad, biodegradabilidad y mucoadhesividad. Uno de los estudios revisado recogia

gue estos insertos forman un sistema gelificado tras su hidratacion.
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Ademas, se demostrd que una mayor cantidad de goma xantan en los complejos proporcionaba
la formacion de una estructura tridimensional de hidrogel que era la responsable de una mayor
viscosidad (Ruvalcaba et al., 2007).Esta propiedad se considera importante en la formulacion de
los insertos liofilizados que se administran por via intranasal ya que favorece la adhesién a la

mucosa nasal y, por tanto, la retencién del farmaco en la zona.

El proceso de liberacion del farmaco a partir de los insertos es un fendmeno complejo y
combinado de penetracion del agua, relajacion de las cadenas poliméricas, hinchamiento y
disolucion del polimero soluble en agua y del farmaco, interacciones del farmaco y portador, es
decir entre el farmaco y el polimero y difusion del farmaco a través del inserto hidratado. En
todos los estudios analizados, se sefiald que aquellos que poseian una mayor cantidad de goma
Xantan aportaban una mayor viscosidad, es decir, a mayor concentracion de la goma xantan
mejor potencial mucoadhesivo (Soysal et al., 2009). Ademas, por otro lado, se comprobé que el
quitosanotenia menor capacidad mucoadhesiva, debido a la ionizacion de los grupos aminos
(Chu et al, 1996; Popa et al, 2009; Dehghan and Kazi, 2014). Asimismo, se evidencié que
existia una relacién inversa entre la viscosidad y la liberacion del farmaco, de tal forma que
cuanto menor era la concentracion de goma xantan en los insertos estudiados, menor era la
viscosidad y mayor la absorcion de agua y, por tanto, la liberacion del farmaco se encontraba
favorecida. La razon de ello es la disminucién del grado de entrecruzamiento entre el quitosano
y la goma xantan en el complejo, ademas de la presencia de cargas que permiten una mayor
movilidad del inserto (Dehghan and Kazi, 2014). Se incluye en este apartado un estudio
realizado a un inserto nasal mucoadhesivo de clorhidrato de prometazina,farmacoutilizado en el
tratamiento del mareo. El inserto estaba formulado a base de un complejo de polielectrolitos de
quitosano y goma xantan. Laformulacion daba lugar a un pH generalmente acido, causado por la
disolucion de ambos polimeros. Por tanto, teniendo en cuenta que el pH fisiolégico normal de la
mucosa nasal esta comprendido entre 4.5 y 6.5, para evitar las irritaciones nasales y evitar el
crecimiento de bacterias, por ello el pH de la formulacién nasal debe ajustarse al mencionado

anteriormente (Rathbone et al., 1994).
e Quitosano/Goma Gellan

Otra formulacion similar a la anterior consiste en la asociacion de quitosano con goma Gellan.
Esta combinacion forma un complejo tridimensional similar al anteriormente citado y muy util
también para la fabricacién de insertos liofilizados. Sonje y Mahajan (2016) disefiaron un
inserto complejo con mejores propiedades de viscosidad y con forma de bala con estructura

solida porosa liofilizada.
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Figural3. Forma de inserto intranasal liofilizado (Dehghan y Girase, 2012).

Ademas de estos polimeros, en otros articulos se recogen los siguientes polimeros vy
combinaciones: quitosan/pectina, quitosan/hialuronato, hidroxipropilmetilcelulosa, goma guar,
alginato de sodio, carragenato, carbdmero, carboximetilcelulosa sodica. Algunas aportaciones

de estas se describen a continuacion.

Nos centraremos, en primer lugar, en una investigacion llevada a cabo por Luppi et al. (2010),
que desarrollaron insertos nasales a base de quitosano/pectina con el fin de mejorar la
biodisponibilidad de los farmacos antipsicéticos. Dichos complejos se prepararon a pH 5,0 con
diferentes relaciones molares de policatién/polianion y se liofilizaron, obteniendo pequefios
insertos que contenian clorhidrato de clorpromazina. Los resultados mostraron que cuanto mas
elevada era la cantidad de pectina en los insertos con respecto a la cantidad de quitosano, se
obtenia una estructura porosa que mejoraba tanto la capacidad de absorcidén de agua como la
capacidad de mucoadhesion. Esta investigacion verifico la formacion de complejos de
polielectrolitos entre el quitosano y la pectina a valores de pH cercanos al intervalo de pKa de
los dos polimeros y se confirma el potencial de estos complejos, capaces de conseguir una

liberacién de farmacos antipsicéticos en la cavidad nasal (Luppi et al., 2010).

También existen estudios acerca insertos nasales mucoadhesivos basados en complejos
polielectroliticosde quitosan y hialuronato. Estos insertos se liofilizaron y se prepararon a
distintos valores de pH y en diferentes proporciones molares. Se demostré que estos insertos
formulados con vancomicina o insulina y el complejo polielectrolitico mostraban un
comportamiento diferente y mejorado de la liberacion del farmaco. De estos resultados pudo
deducirse que podrian usarse estos insertos para la administracion de péptidos y proteinas
(Luppi et al., 2009).

Insertos nasales preparados por el método de liofilizacion que contienen mezclas de goma
Xantan y goma guar retardan la liberacion del clorhidrato de metoclopramida en comparacion
con el inserto formulado solamente con la mezcla de polimeros. Los resultados demostraron que
los insertos nasales de las mezclas de ambos polimeros mostraron un excelente potencial de

bioadhesividad en comparacion con insertos de goma xantan y goma guar solos.
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Cabe resaltar, ademas, que los insertos nasales que gelifican in situ disefiados con la mezcla de
ambos polimeros, dio lugar a una liberacion prolongada del clorhidrato de metoclopramida,
conteniendo una proporcion goma xantan: goma guar (1:5), mostré una liberacion del 92%
aproximadamente, asi como una buena bioadherencia que aumentaba el tiempo de residencia

nasal del farmaco (Dehghan y Girase, 2012).

Finalmente, las caracteristicas de los distintos insertos formados con dichos polimeros dan lugar
a estructuras de color crema y de aspecto esponjoso.

4.2.2. Gelificacion

En el caso en que los insertos no se hayan obtenido por liofilizacién, el mecanismo de
formacion es por gelificacionin situ. Segun esta estrategia, el farmaco es administrado en estado
liquido y posteriormente, en contacto con la mucosa nasal, da lugar a la formacion de un gel, el
cual permanece en dicha zona ejerciendo su accion y liberandose poco a poco, ya que la
gelificacion promueve la retencion del principio activo en el lugar de aplicacion con posibilidad

de aumentar su biodisponibilidad.

Esta modalidad de inserto constituye una nueva forma de dosificacion para administrar
medicamentos de accidn sistémica. Aporta, por un lado, ventajas como la alta estabilidad y
precision de dosificacion, se evita la sensacion de cuerpo extrafio y se permite una liberacidn

prolongada del farmaco (Bertram and Bodmeier, 2006).

Esta técnica consiste en la formacién de un entramado tridimensional en el que cadenas del
polimero engloban la fase hidrofila aumentando la elasticidad y viscosidad del sistema,

mostrando asi una mayor resistencia al flujo nasal(Alvarez-Lorenzo y Concheiro, 2002).

De hecho, los requisitos esenciales de un gel de formacion in situ son, en primer lugar, la
capacidad de gelificacion y, en segundo lugar, y no por ello menos importante, la viscosidad
Optima, alcanzandose ésta cuando el preparado se administra facilmente en forma de gotas o
spray. Ademas, la transicién de liquido a gel debe ser rapida. Todas estas caracteristicas de los
insertos van a depender principalmente de la concentracién del polimero gelificante, como

afirma Renedo (2018) en sus trabajos.

Existen diversos mecanismos de accion de este proceso de gelificacion in situ. Asi, en la
gelificacion sensible a la presencia de iones, la transicion de la fase liquida a gel de algunos
polimeros es debida a los cationes presentes en el flujo nasal. En este tipo de gelificacion, son
interesantes las aportaciones que existen en la literatura utilizando goma gellan como agente

gelificante. Este polimero, de naturaleza polisacaridica, posee caracteristicas heteroanionicas, ya
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que se trata de un tetrasacarido, de uniones repetidas de B-D-Glucosa, &cido-p-D-glucurénico y

a-L-ramnosa en proporcion 2:1:1, respectivamente (Figura 14)

CHs

R
c=0

l

0

CH;

coom* CH,0H

OH OH

Figura 14. Estructura de la goma gellan recogida en Garcia (2015).

Es un gran agente gelificante sensible a los iones, considerando como agente gelificante
aquellas macromoléculas que se disuelven o dispersan facilmente en el agua para producir un

efecto gelificante (Vigani et al., 2019).

Otro polimero utilizado con estos fines es alginato sodico. Se trata de un polisacarido natural
extraido de las algas Diatomeas. Pertenece a la familia de polimeros lineales y esta formado por

residuos de B-D acido Manurénico y a-L acido Glucurénico. El alginato se caracteriza por ser

COONa (‘ OONa

COONaO
TO Ll
NaOOC H HO/
OH COONa Naooc.  OHC

biocompatible, muy hidrofilico y bastante econémico por lo que es de los méas usados en

sistemas de liberacién de farmacos (Avendaiio et al, 2013).

Figural?. Estructura quimica de alginatosédico obtenida de (

Los alginatos tienen capacidad de formar geles que gelifican a temperatura ambiente.Cuando
reaccionan con el calcio, éste se inserta dentro de las estructuras de acido glucurénico. El
mecanismo de gelificacién estd basado en la interaccidn, en este caso idnica, entre los cationes y
el grupo funcional carboxilo cargado negativamente presente en los residuos de &cido

glucurénico de las cadenas poliméricas (Lin et al., 2004). Un gel de alginato es considerado
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como una parte solida y otra una solucion, después de la gelificacién, las moléculas de agua
estan fisicamente atrapadas por la red de alginato pero son libres de migrar hacia otro lugar.

Dentro de los derivados de celulosa son los mas utilizados metilcelulosa (MC) e
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC). Los dos gelifican a temperaturas altas que oscilan entre
40-50°C y 75-90°C, respectivamente (BermUdez et al., 2012).

En las formulaciones de insertos gelificados in situ, se ha demostrado la presencia de glicerina o
glicerol como plastificante, siempre compatible con el farmaco en cuestion. En estos casos, el
sulfato de salbutamol en el estudio, junto con la adicion de dicho excipiente a la formulacion,
aportaba insertos suaves y flexibles, en comparacion con aquellos fragiles que carecian de
glicerina. Este estudio, que se llevo a cabo por Farid et al. (2013), permitié que se facilitara asi

la administracion del inserto y aceptacion por parte del paciente.

Ademas, el examen fisico de estos insertos estudiados, revel6 un aspecto suave y sin grietas
visibles. Como se muestra en la Figura 11, el contenido del farmaco, el peso y el espesor de los
insertos era constante dentro de cada formulacién, como lo corroboran los bajos valores de
desviacion estandar (Farid et al., 2013), sabiendo que la desviacién estdndar no es méas que la
medida de la dispersion mas comun, la cual nos indica qué tan dispersos estan los datos en torno
a la media. Por ello, hablamos de valores practicamente constante de grosor, peso y contenido
del farmaco puesto que los valores de desviacion varian en torno 0.2-1.5 son muy cercanos a 0

y, por tanto, a la minima dispersion de los datos (Ruiz, 2017).

Grosor Farmaco contenido/inserto ' Peso mg+5D)
Formulation (pm=SD) (n=10) (mg+SD) (n=6) (n=10)
CMC Na 15.1+0.9 42+1.3 18.5+0.8
HPMC 20.3+0.5 43+0.2 16.4+1.4
AL 26.6+0.7 "309+0.5 19.8+3.6
CH 27.1+0.8 4.1+0.7 27.5+0.9

HPMC hidroxipropilmetilcelulosa,; CMC Nacarboximetilcelulosa sédica; AL alginato sédico,; CH
quitosano;SD desviacion estandar
Figura 15.Parametros fisicoquimicos y porcentaje de absorcion de humedad para los insertos nasales de
salbutamol mediante gelificacion in situ (Farid et al, 2013)

Una vez administradas en la cavidad nasal, los insertos deben adherirse a la mucosa nasal para
absorber agua y transformarse en gel posteriormente. La presencia de agua es un requisito
previo para la bioadhesién, que es un factor relevante para administrar exitosamente
medicamentos nasales de uso prolongados. Para medir el potencial de bioadherencia de los
insertos, se estudio el desplazamiento vertical de insertos en un gel de agar/mucina, de forma

que cuanto mas rapido sea el desplazamiento menores la capacidad de bioadherencia(Werner y
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Bodmeier, 2002). Mclnnes et al. (2001) también utilizaron una prueba muy parecida para medir
la bioadhesion. Los resultados obtenidos en dicho estudio y en funcion a los distintos polimeros
utilizados, en el caso del PVP 90,alginato de sodio, HPMC E5 se obtuvo un bajo potencial de
bioadhesion y por tanto, un desplazamiento casi instantaneo del inserto. Estos insertos, debido a
que no tienen capacidad de interactuar con la mucina bien electrostaticamente o por
entrecruzamiento, debido al bajo peso molecular de ésta, dieron lugar a una solucién de baja
viscosidad. Estos insertos se hidrataron rapidamente, se disolvieron y fluyeron por el gel de
agar/mucina. Debemos destacar que se requiere de forma general para la bioadhesion un peso
molecular minimo de 100,000(Lee et al, 2000).

Quitosano es un polimero cargado positivamente de baja viscosidad y que mostré en un estudio
llevado a cabo por Bertram y Bodmeier (2006) un desplazamiento relativamente rapido pero
menor que en los casos anteriores, a pesar del desplazamiento observado, laos insertos de
quitosano forman una pelicula delgada en el gel de agar/mucina debido a la carga opuesta entre
el quitosano y la mucina y agar, que probablemente esto le permita un contacto prolongado con
la mucosa. Se midi6é también el desplazamiento para HPMC K15M, un polimero neutro y
viscoso el cual obtuvo un desplazamiento intermedio. Este no interacciona electrostaticamente
con mucina, pero por su alto peso molecular si puede hacerlo por enredo o entrecruzamiento.
Ademas, la viscosidad de la solucion del inserto HPMC K15M es alta, inhibiendo por tanto, el
flujo del inserto hidratado. Las principales diferencias entre HPMC E5 y HPMPC K15M se
atribuyen al peso molecular, comportamiento de absorcion de agua y la viscosidad de la
solucién. En el caso de HPMC K15M posee una viscosidad de 15 000 mPas , mientras que en el
HPMC E5 es de 5 mPas (Rowe et al.,2009) de ahi las diferencias entre ambos en el estudio
acerca del desplazamiento observado en los diferentes insertos. En los insertos de carragenato,
goma xantan, Carbopol y CMC Na no se observo practicamente ningin desplazamiento, ya que
los cuatro polimeros citados estan cargados negativamente y poseen una viscosidad de solucién
relativamente alta, afiadiendo que son conocidos por su buena bioadhesion (Junginger, 1991;
Nakamura et al., 1996; Madsen et al., 1998). EI comportamiento positivo de bioadhesién de los
polimeros cargados negativamente se les puede atribuir a su buen equilibrio entre los sitios de

union de hidrogeno disponibles y una conformacién expandida abierta (Madsen et al., 1998).
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Figural6. Perfiles de adhesion de insertos preparados a partir de diferentes polimeros (modificado de
Bertram y Bodmeier, 2006).

Debido a su capacidad, puede formar geles fuertes y claros a concentraciones fisiologicas de
iones, proporcionando de esta forma un tiempo de contacto mucho mas prolongado para el
transporte del farmaco a través de la membrana nasal. Todo ello contribuye a evitar el

aclaramiento mucociliar tras la administracion de esta formulacion (Sonjey Mahajan, 2016).

4.3 Actualidad de las formulaciones nasales con diana en el SNC

Existe una necesidad urgente de desarrollar estrategias que mejoren la eficacia de los
tratamientos actuales reduciendo los efectos secundarios asociados a ellos. De esta forma,
establecer nuevas dianas terapéuticas y disefiar nuevas formulaciones capaces de mejorar el
acceso selectivo al lugar de accion, es decir, al SNC, constituyen uno de los objetivos
fundamentales en las nuevas terapias contra enfermedades neurodegenerativas (Gregori et al.,
2015).

La distribucion de farmacos al cerebro continGa siendo el mayor reto para el tratamiento de
todas las enfermedades neurodegenerativas por las numerosas barreras protectoras que rodean al
SNC (Modi et al., 2009). Los farmacos que deben alcanzar dianas en cerebro, como en el caso
del Alzheimer, deben cruzar la BHE. Esta, como se describi6 en la seccion de Introduccion, se
trata de una barrera fisica y bioguimica que protege al cerebro de sustancias potencialmente
dafiinas del torrente sanguineo y que previene el paso, y por tanto la actividad, del 98% de los

farmacos que deben acceder al cerebro (Gregori et al., 2015).

Hasta el momento, existe poca informacion acerca de la formulacion de insertos de
administracion intranasal. No obstante, si que existen algunos trabajos que incluyen sistemas
nanoparticulares empleando la via nariz-cerebro para dirigir moléculas. Asi, Yang et al. (2013)
formularon liposomas de administracién nasal modificados con un péptido de penetracion
celular y cargados con rivastigmina, molécula eficaz en el tratamiento del Alzheimer, con el fin
de aumentar el acceso del farmaco al cerebro y minimizar los efectos adversos. Los resultados

mostraron que las concentraciones de rivastigmina a las 8 horas de administracion fueron méas
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altas cuando se administraron via nasal con liposomas asociados al péptido de penetracion

celular que al administrar el farmaco en solucién.

Por otro lado, se confirmé que rivastigmina via nasal alcanza una distribucion mucho mayor y
mayor tiempo de retencion en cerebro que por via endovenosa. Por tanto, los liposomas
conjugados con el péptido de penetracion celular y rivastigmina pueden mejorar el transporte

transmembrana del f&rmaco comparado con la administracion de la rivastigmina en solucion.

Otro ejemplo es la administracion de selegilina, un agente conocido como antiparkisoniano, el
cual posee una baja biodisponibilidad oral y deficiente seguridad oral (Sridhar et al., 2017).
Debido a estas caracteristicas, se formulé como nanoparticulas de quitosano y se evalu6 su
farmacocinética y farmacodinamia tras la administracion nasal. Se demostré que las
concentraciones de selegilina en el cerebro y plasma fueron de 20y 12 veces
superiores,respectivamente, tras la administraciéon intranasal que tras la administracion oral.
Ademas, demostrd6 un mayor valor terapéutico del farmaco en su forma intranasal que

administrada de forma oral, reduciendo los sintomas caracteristicos de la enfermedad.

Por tanto, los avances en la administracion por la via nasal supone un enfoque prometedor para

el tratamiento de este tipo de enfermedades neurodegenerativas (Sridhar et al., 2018).

Evidentemente resulta de gran interés el estudio de distintas formas de administracion intranasal
como hemos podido comprobar por el gran éxito que ofrecen tanto para el tratamiento de la
patologia, como para la aceptacion y comodidad del paciente. De hecho se sigue estudiando
acerca de los insertos como sistema de administracion intranasal para tratar enfermedades

neurodegenerativas.

5 .CONCLUSIONES

1. En la actualidad, se estan desarrollando sistemas nano y microparticulares, asi como
formas gelificadas, administrados por via intranasal, para tratar enfermedades
neurodegenerativas.

2. Existe poca informacion acerca de los insertos intranasales como estrategia para tratar
este tipo de enfermedades

3. De lo encontrado, se han descrito sistemas liofilizados y de gelificacion in situ,
pudiendo combinarse ambos mecanismos en una misma formulacién

4. La utilizacién de la via intranasal aseguraria una mayor biodisponibilidad de farmacos
respecto a la via oral o parenteral, en las que la molécula activa sufriria degradacion

enzimatica, o bien no atravesaria la BHE dificultando el acceso a la diana terapéutica,
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5. La administracion por via intranasal mejoraria la calidad de vida de los pacientes, al
reducir el nimero de administraciones del farmaco, asi como las dosis, reduciendo la

aparicion de efectos adversos.
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