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Introduccion

La administracion pulmonar de tobramicina (TOB) es un tratamiento estandar
para las infecciones pulmonares por Pseudomonas aeruginosa, que, junto con
Staphylococcus aureus, es una de las bacterias mas comunes causantes de
infecciones recurrentes en pacientes con fibrosis quistica (FQ). Sin embargo, la
Gnica formulacion disponible en el mercado que contiene tobramicina, TOBI®,
se comercializa a un precio que dificulta el acceso al tratamiento. Por lo tanto,
este trabajo se enfoca en el desarrollo y la caracterizaciéon de un complejo iénico
entre un polielectrolito, el acido hialurénico (HA) con TOB para ser formulado
como un polvo seco inhalable (PSI), el cual presente un tamafio < 5um, una
densidad empaquetada < 0,4 g/cm?, y con morfologia esferoidal, favoreciendo
su aerosolizacion. Ademas, se espera que tenga una fraccién emitida (FE) > 75%
y una fraccion de particulas finas (FPF) > 50%.

Objetivos

e Disefar y preparar un PSI de complejo HA-TOB, con propiedades
aerosolizables éptimas para administracion intrapulmonar.
e Evaluar in vitro parametros farmacotecnicos y biofarmacéuticos.

Materiales y Métodos

El complejo fue obtenido dispersando, bajo agitacion en agua destilada el HA al
0,3% y la TOB necesaria para neutralizar el 100% de sus cargas, y corrigiendo
el pH a 7, luego se obtuvo en estado sélido por la técnica de secado por
atomizacion. El PSI fue caracterizado por su tamafio geométrico mediante el
equipo Mastersizer 3000, la densidad a granel y empaquetada, y la fluidez fueron
evaluadas midiendo el peso y el volumen ocupado por el PSI en una probeta, y
la morfologia fue evaluada por el microscopio electrénico de barrido. Ademas,
se evaluaron las propiedades de aerosolizacion de los PSI mediante la técnica
in vitro de impactador de préxima generacion. El contenido de TOB fue
determinado mediante HPLC.



Resultados

La densidad del polvo, el tamafio geométrico y la morfologia, junto con el
desempefio aerodindmico, mostraron propiedades adecuadas para que el PSI
alcance las regiones profundas del pulmén con densidades a granel y
empaguetada de 0,20+0,05 g/cm?y 0,4+0,1 g/cm?, respectivamente; un diametro
volumétrico mediano de 2,91£0,02 uym, y una morfologia esférica. A su vez se
obtuvo una FE de 78,9+ 0,7% y una FPF de 52+3 um.

Conclusiones

Se obtuvo PSI mediante una técnica simple de formacion de complejo
polielectrolito—farmaco representando una estrategia prometedora para el
desarrollo de formulaciones antimicrobianas para administracion pulmonar en el
tratamiento de infecciones pulmonares asociadas a la fibrosis quistica (FQ) con
buenas propiedades de aerosolizacion.



