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RESUMEN

La otitis media aguda es una infeccién muy frecuente en nifios, cuyo tratamiento habitual ha
sido la administracion sistémica de antibidticos. Esta via de administracion tiene varios
inconvenientes: la aparicion de diversos efectos adversos (ototoxicidad), baja
biodisponibilidad del farmaco, falta de adherencia al tratamiento y aparicién de resistencias
bacterianas a antibidticos. Por ello, recientemente se han desarrollado formulaciones de
administraciéon local con capacidad de atravesar la barrera que crea el timpano
(administracion transtimpdnica) de forma no invasiva, aumentando la efectividad del
tratamiento y con menor niumero de dosis.

Mediante esta revisién bibliografica se ha realizado una recopilacion de los sistemas de
liberacion de antibidticos, en el oido medio, mas recientes. Estos antibidticos pueden ser
transportados mediante su incorporacién a hidrogeles, nanoparticulas, la utilizacién de
magnetoforesis e iontoforesis. Ademas, los antibidticos también se pueden incorporar a los
revestimientos (p.ej. silice) que recubren las prétesis osiculares para evitar la colonizacidon
bacteriana y la formacidn de biofilms.

ABSTRACT

Acute otitis media is a very frequent infection in children, its usual treatment being the
systemic administration of antibiotics. This route of administration has several drawbacks:
experiencing various adverse effects such as ototoxicity, low bioavailability of the drug, lack
of adherence to treatment and building resistance to antibiotics. Therefore, recently, local
administration formulations have been developed with the ability to cross the barrier
created by the eardrum (transtympanic administration) in a non-invasive way, increasing the
effectiveness of the treatment and with fewer doses.

This literature review undertakes a compilation of the latest antibiotic delivery systems into
the middle ear. These antibiotics can be transported through the eardrum by their
incorporation into hydrogels, nanoparticles, the use of magnetophoresis and iontophoresis.
In addition, antibiotics can also be incorporated into coatings (e.g. silica) overlying ossicular
prostheses to prevent bacterial colonization and biofilm formation.

1 INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La otitis media aguda (OMA) es una infeccion muy frecuente en pediatria, donde se
estimaba que el 80% de los ninos menores de 5 afios habian padecido OMA al menos una
vez. A pesar de que en anos recientes ha disminuido la incidencia, se estima que hay 709
millones de casos de OMA al aio (1). Al ser una infecciéon que en muchos casos se resolvia de
manera espontanea, en la practica clinica tenia lugar una tendencia a la observacion de los
pacientes de bajo riesgo sin antibioticoterapia. El problema es que el empeoramiento de
esta infeccion puede dar lugar a complicaciones muy severas (1). El uso inicial de antibidticos
presenta una mejoria considerable, lo que evita la aparicion de estas complicaciones y
reduce el malestar del paciente. Cuando existia excesivo exudado se practicaba una
timpanostomia, es decir, la perforaciéon del timpano para colocar tubos de ventilacion a
través de los cuales drenar el exudado y administrar gotas éticas. Este método se sigue
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utilizando, aunque esta relegado como Uultimo recurso al ser un método mads invasivo,
doloroso y poder aumentar el riesgo de reinfecciones.

Por otro lado, la administracidn sistémica de antibidticos para tratar OMA tiene una serie de
inconvenientes que reducen la efectividad del tratamiento. El antibiético puede no llegar a
las concentraciones necesarias para tratar la infeccién del oido debido al efecto del primer
paso hepatico, ademas de dar lugar a efectos adversos sistémicos. A su vez, la apariciéon de
resistencias a los antibidticos hace que infecciones bacterianas como la OMA sean un
problema de salud cada vez mas dificil de tratar eficientemente.

La forma de reducir la aparicién de resistencias y de asegurar la administracién de las
concentraciones de antibidtico adecuadas para tratar la OMA es que los antibidticos sean
administrados de forma local. El desarrollo de sistemas de liberacidon de antibidticos de
forma local y no invasiva presenta gran potencial en el tratamiento de la OMA de forma
segura, reduciendo la aparicién de resistencias y mejorando la adherencia del paciente al
tratamiento al ser menos doloroso y mas cdmodo de aplicar.

1.1 Otitis media aguda

La OMA es una infeccidn bacteriana del oido medio de caracter inflamatorio muy frecuente
en nifios. Esta afeccidn es de tipo bilateral y mas frecuente durante el primer afio de vida del
nifio, la cual solo es recurrente en un 5 % de los casos. Sin embargo en niflos mayores (mas
de seis aifos) es mas frecuente que sea de tipo unilateral (2).

La OMA se puede clasificar segin su manifestacidon en esporadica, recurrente, resistente y
persistente. La OMA espordadica ocurre de forma puntual, mientras que la OMA recurrente
es aquella en la que se dan tres o mas cuadros en seis meses, o de cuatro a seis veces en un
afo (2).

o Etiologia
La causa mas comun de la OMA es la infeccion por bacterias, seguida de aquellas de
causadas por virus y por Mycoplasma pneumoniae (2).

= Bacterias: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Pseudomonas aeruginosa, Streptococus pyogenes y Staphylococcus aureus (2).

= Virus: virus sincitial respiratorio, influenza A, parainfluenza, rinovirus y adenovirus (2).

o Fisiopatologia y sintomatologia

Los microorganismos pueden acceder al oido medio por varias vias. Una de las principales
vias es la trompa de Eustaquio, ya que conecta con la nasofaringe y se encarga de regular la
presién atmosférica y de drenar las secreciones del oido medio. Si se produce una infeccion
viral o bacteriana en la nasofaringe, esto derivaria en una inflamacién de la zona lo que
podria obstruir el drenaje del oido medio. Consecuentemente se produce una acumulacién
de exudado, favoreciendo la colonizacion bacteriana del oido medio (2). Los nifios tienen
una predisposicion especial a desarrollar este cuadro, ya que su trompa de Eustaquio es mas
corta y se encuentra en posicion horizontal con respecto a la del adulto. Debido a estas
caracteristicas, el drenaje mucociliar se puede dificultar y, si conjuntamente se produce una
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obstruccion anatémica de la trompa de Eustaquio debido una inflamacion, aumenta el riesgo
de que el nifio desarrolle un cuadro de OMA (2).

Otra via de infeccién menos frecuente es la perforacidon de la membrana timpanica debido a
un traumatismo o la colocacién tubos de ventilacién por medio de una timpanostomia.
Ademas los microorganismos también pueden acceder al oido medio por via hematégena
(2).

Con respecto a su sintomatologia, es muy caracteristico detectar otalgia intensa, fiebre,
hipoacusia y una membrana hiperémica, opaca e inmdvil junto con un conducto auditivo
externo no alterado. Puede darse en algunos casos perforaciones o lesiones en la membrana
timpdnica junto con inflamacidn y restos de exudado en el conducto externo (2).

e Tratamiento

El tratamiento de la OMA unilateral leve se inicia con un tratamiento sintomdtico de la
otalgia con ibuprofeno y paracetamol durante tres o cinco dias. Ademas, también se puede
utilizar para este mismo fin gotas o6ticas de benzocaina, procaina o lidocaina. Para reducir la
presion del timpano y, consecuentemente el dolor, el médico especialista puede realizar una
miringotomia o timpanocentesis. A continuacion, se realizara una revaloracién a las 48-72
horas para valorar si se inicia tratamiento antibiético (2).

Un caso mas grave, donde el nifio menor de seis meses presenta OMA o para nifos mayores
con otalgia o fiebre por mas de 48 horas se debe comenzar directamente con tratamiento
antibiotico. Este tratamiento se recomienda que tenga una duracion de 10 dias. Si se trata
de una OMA esporddica se recomienda iniciar el tratamiento con amoxicilina a dosis altas y
si es un cuadro persistente o presenta conjuntivitis purulenta se recomienda la utilizacién
de amoxicilina y clavuldnico (2). Para aquellos pacientes con alergia a la penicilina, se
recomienda su sustitucidon por cefuroxima, ceftriaxona o cefdinir. Se recomienda Ia
combinacidn de amoxicilina y clavulanico con ceftriaxona o clindamicina en caso de fallo del
tratamiento antibiético inicial. En caso de fallo del tratamiento farmacolégico, se puede
realizar una adenoidectomia y la utilizacién de tubos de ventilacién (2).

e Complicaciones

La OMA puede derivar en multiples complicaciones por lo que es importante que se realice
una valoracion del paciente si se observa perforacion del timpano, hipoacusia o problemas
en el habla. Estas complicaciones pueden ser intracraneales como meningitis, absceso
cerebral, hidrocefalia d6tica y trombosis del seno lateral; o extracraneales como paralisis
facial, laberintitis, osteitis, erosion dsea, mastoiditis y absceso posauricular. Algunos nifios
pueden desarrollar un cuadro de otitis media crdnica, retraccién timpanica o una
perforacion central, aunque es mas comun el desarrollo de otitis media serosa a las dos
semanas después de la OMA (2).

1.2 Vias de administracion de antibioticos para el tratamiento de la OMA

1.2.1 Caracteristicas anatomicas y fisioldgicas del oido medio

El oido se compone de tres partes el oido externo, el medio y el interno. En concreto, el oido
medio es un espacio vacio delimitado por paredes 6seas y la membrana timpanica. En la
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parte inferior se encuentra la trompa de Eustaquio, la cual conecta con la nasofaringe (3).
Este, a su vez, se encuentra recubierto de epitelio respiratorio. La principal funcién de este
conducto es regular la presidn a ambos lados del timpano por lo que de forma pasiva se
encuentra cerrado, pero es abierto por el musculo tensor del velo del paladar durante la
deglucién (3). En este espacio se localizan tres huesecillos, llamados martillo, yunque y
estribo, los cuales transmiten el sonido desde el timpano hasta la ventana oval.
Posteriormente, se situa la ventana redonda (3).

El timpano es una membrana que tiene una configuraciéon cénica y estd rodeado por un
anillo fibroso ubicado sobre un surco dseo (3). La irrigacion del oido medio la llevan a cabo
principalmente ramas de la arteria maxilar interna y, a su vez, esta inervado por el plexo
timpdnico, el cual contiene ramas de nervios craneales (3).

1.2.2 Limitaciones de la administracion de antibidticos al oido medio

Los sistemas de liberacion local de antibidticos poseen gran potencial en el tratamiento de la
OMA. Es por ello, que la investigacion en esta drea se estd centrando cada vez mas en la
formulacidn de terapias dirigidas al oido medio, evitando asi la administracién sistémica del
tratamiento.

Un sistema de liberacién ideal seria aquel de dosis Unica, menos invasivo y mayor
biodisponibilidad en el oido medio (4). La complejidad del desarrollo de este tipo de
formulacion reside en las caracteristicas anatémicas y fisiolégicas del oido. La
compartimentalizacion de este érgano es lo que da lugar a las dificultades técnicas a la hora
de desarrollar antibidticos de aplicacidn local para el oido medio.

Una de las principales dificultades que se presentan es la aparicion de posibles efectos
adversos, independientemente de la ruta de administracién (5). Muchos antibiéticos como
los aminoglucésidos, al ser administrados en altas dosis de forma sistémica pueden llegar a
producir ototoxicidad. Este dafio en el oido suele ser en muchos casos permanente (6).

Otro impedimento son las barreras fisioldgicas que obstaculizan la entrada del farmaco a su
lugar de destino, el oido medio. En primer lugar, se encuentra el timpano, el cual es una
membrana que actua de barrera, dificultando a la permeacién de los farmacos hacia el oido
medio. Para sortear esta barrera se puede hacer mediante perforacién de la misma o
mediante mecanismos que faciliten o potencien la permeacién del fdrmaco a través de un
timpano intacto (6). También es importante tener en cuenta la ventana redonda, ya que es
la barrera que traspasa el farmaco antes de llegar al oido interno. Consecuentemente, la
formulacidn desarrollada debe ser capaz de alcanzar en oido medio, pero a la vez tener
propiedades que reduzcan su paso a través de la ventana redonda y al oido interno. De esta
manera se conseguira reducir la potencial ototoxicidad (6).

Por otro lado, al llegar el antibidtico al oido medio este debe evitar los mecanismos
fisioldgicos del oido para eliminar fluidos y farmacos. Como via principal, los farmacos son
eliminados rapidamente a través de la trompa de Eustaquio. Para evitar esta rapida
eliminacion del farmaco, una de las técnicas aplicadas frecuentemente es realizar la
aplicaciéon intratimpanica del farmaco en posicion supina durante 20-30 minutos para
mantener la trompa de Eustaquio elevada (7).

Otra limitacién importante es la falta de informacion sobre la farmacocinética de los

farmacos en el oido, en concreto sobre su distribucién, la permeabilidad del a través de la

ventana redonda y su posterior biodisponibilidad en el oido interno (5). Uno de los métodos
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utilizados hasta ahora para evaluar la liberacién de farmacos de forma tépica y transdérmica
es mediante celdas de Franz, lo que algunos autores indican como un método poco
adecuado para evaluar la difusidn del farmaco (5).

Es importante afiadir que los resultados obtenidos en estudios farmacocinéticos realizados
en animales pueden no ser representativos en humanos. Esto puede reflejarse en la mala
correlacién in vitro-in vivo para formulaciones éticas (5).

1.2.3 Via de administracion sistémica

La administracion de antibidticos por via sistémica, a pesar de ser la via tradicional, tiene
algunas desventajas generales como la aparicién de efectos adversos y el paso a través de la
barrera hematococlear. Es interesante mencionar que ésta es una barrera fisica y bioquimica
qgue separa la coclea y la circulacion sistémica, lo que dificulta el paso de farmaco al oido
interno (5). Al rodear Unicamente al oido interno no supondrd un impedimento de los
farmacos al oido medio para tratar OMA. Dentro de la via sistémica se encuentran la via de
administracion oral y la intravenosa.

La via oral es la mds conveniente, cdmoda y barata para los pacientes a la hora de seguir un
tratamiento, ya que no requiere ninguna intervencién médica. La biodisponibilidad del
farmaco es menor comparado con la liberacién local debido al efecto de primer paso. Por
tanto, se precisa la administracién de dosis mas elevadas de farmaco para que sea eficaz el
tratamiento (6). Ademads, la administraciéon de antibidticos conlleva la apariciéon de
resistencias y la disrupcién de la flora gastrointestinal (4,5).

La via intravenosa se aplica principalmente en infecciones del oido medio que se extienden
hacia el hueso mastoideo. Estos farmacos se administran mediante cdnula o via, lo que
aumenta el riesgo de infeccidn local o la aparicion de tromboflebitis. Ademas, el uso de
antibidticos como los aminoglucdsidos (gentamicina) puede llegar a producir ototoxicidad y
vestibulotoxicidad debido a la alta concentracién de farmaco que se alcanza en el oido (6).

1.2.4 Viatranstimpanica

La administracion de antibidticos de forma transtimpanica es una via de administracion de
forma local. La liberacién local de un farmaco tiene diversas ventajas frente a la via sistémica
como la capacidad de evitar el efecto de primer paso, lo que conlleva que la concentracién
gue alcanza el farmaco en el tejido diana es mayor. Ademas se evita la aparicién de efectos a
nivel sistémico (5).

En concreto, la via transtimpanica es una via no invasiva, la cual se basa en la capacidad del
farmaco de pasar a través del timpano intacto hasta el oido medio. Esto es posible mediante
promotores de la permeacion, como puede ser la utilizacién de hidrogeles o mediante
campos magnéticos que faciliten el paso de nanoparticulas a través de esta barrera (tabla 1)
(5). Es importante sefialar que la mayoria de estos sistemas estan todavia en fase de estudio
preclinica (5). Una de los principales retos de esta via es la baja biodisponibilidad del
farmaco en el oido medio debido a su eliminacion a través de la trompa de Eustaquio (5).

Como se ha mencionado anteriormente, la via transtimpanica es menos invasiva comparada
con otras vias como puede ser la intratimpanica, lo que incide en su mayor conveniencia y
comodidad para el paciente, teniendo en cuenta que mayoritariamente el paciente con
OMA es pediatrico. En la via intratimpanica se puede hacer llegar el farmaco al oido
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mediante inyeccion de éste en solucién, mediante la insercidn de un tubo de ventilacién
(timpanostomia) o mediante el levantamiento del colgajo timaponomeatal (levantamiento
de la membrana timpdnica) (6). Para liberar el farmaco en el oido medio se utilizan
diferentes sistemas como son los microcatéteres, micromechas “Silverstein Microwick”,
pellets, polimeros, microbombas, bombas osmoéticas o nanotecnologia (5,6,8).

La via tépica comparte algunas caracteristicas con la via transtimpdnica como ser no invasiva
y cdmoda, ya que para el paciente es facil de administrar, ademas de alcanzar una
concentracion local mucho mas alta que por la via sistémica. Esto también puede derivar en
ototoxicidad ya que a veces las concentraciones alcanzada en el oido son demasiado
elevadas (5). Los farmacos se suelen administrar en forma de gotas, geles, espumas, cremas
o unglientos. Se puede utilizar esta via para el tratamiento de la OMA aunque su aplicacién
mas comun son para las afecciones del canal auditivo externo como la otitis aguda externa
(5).

Para abordar la liberacién de farmacos por la via transtimpdnica es necesario primeramente
tener en cuenta las caracteristicas del timpano. El timpano es una membrana formada por
tres capas: una capa externa escamosa queratinizada, tejido conectivo que incluye vasos y
nervios y una capa interna de epitelio mucoso (9). Se caracteriza por tener un grosor de 100
pMm y ser impermeable para muchas sustancias. El estrato corneo de la capa epitelial externa
es lo que da al timpano la impermeabilidad, debido a su alto contenido en queratina y
lipidos. Esta membrana solo es atravesada por moléculas pequefias y lipdfilas (9). En algunos
estudios se considera que debido a su similitud con la estructura de la piel muchos sistemas
de liberacidn de farmacos transdérmicos pueden ser aplicables para el paso de farmacos de
forma transtimpanica (9).

Sistémica Oral (5,6)
Parenteral e Intravenosa
Local Tépica e Gotas (5,6)
o Geles
e Cremas
e Espumas
Transtimpanica e Promotores de la permeacion. (5,6)

e Nanotecnologia.
e Campos magnéticos externos.
e lontoforesis
Intratimpanica e Inyeccién de solucién. (5,6,8)
e Nanotecnologia.
e Polimeros.
o Pellets.
e Microcatéter.

e Micromecha.



e Microbomba.

e Bomba osmética.
Trompa de Eustaquio e Cénulaintranasal. (6)

Tabla 1. Clasificacion de las vias de administracion y sistema de liberacion de fdrmacos al
oido medio.

2 OBIJETIVOS

El objetivo de este trabajo es realizar una esta revisidon bibliografica sobre los distintos
sistemas de liberacion de antibidticos para tratar la otitis que se encuentran disponibles
actualmente y los que se encuentran en investigacion. Principalmente, se centra en aquellos
sistemas de administracién transtimpanica con el fin de subrayar la necesidad de nuevas
formas de administracion de antibiéticos de forma localizada.

3 METODOLOGIA

Esta revision bibliogréfica se ha realizado mediante la busqueda de articulos cientificos en
inglés y castellano a través de las bases de datos de PubMed, Mendeley y Google
Académico. Ademads, se han buscado publicaciones y libros relativos a este tema a través de
la biblioteca UCM. Se realizé la busqueda y sintesis de informacién, comenzando por la
etiologia de la otitis media, los antecedentes sobre el tratamiento actual de dicha infeccion y
las caracteristicas de las vias de administracién dticas. Para la busqueda de informacién se
introdujeron combinaciones de las palabras claves “middle ear”, “drug delivery”, “otitis
media”, “transtympanic”, “intratympanic”, “antibiotics” y “permeation enhancer”
principalmente. Por ultimo, se recopilé informacion sobre los diferentes sistemas de
liberacion y se procedid a su clasificacidn segun si estos necesitaban perforacién timpanica o
no y el vehiculo en el que van incorporados los antibidticos.

4 RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 Sistemas de liberacion transtimpdnica
4.1.1 Hidrogeles

Los hidrogeles son estructuras poliméricas solubles en y agua formadas por una red
tridimensional de cadenas flexibles (10). Estdan compuestos principalmente por
biopolimeros o polielectrolitos, los cuales dependiendo de su fuente pueden ser naturales o
sintéticos (11). Los hidrogeles pueden pasar de liquido a estado de gel en respuesta a
estimulos quimicos (pH, iones o composicién quimica) o mecanicos (temperatura, campos
magnéticos y eléctricos, intensidad luminosa o presién), siendo en muchos casos una
transicidn reversible (11). También se caracterizan por ser biocompatibles, biodegradables y
deformables, para adaptarse a la forma de la superficie requerida. Aunque estos pueden ser
dificiles de aplicar en determinado casos (10). Para la preparacién de hidrogeles se utilizan
comunmente materiales como quitosano, acido hialurdnico, poloxamer 407 y PLGA (5).
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Estas estructuras poseen gran porosidad lo que permite cargarlos con farmacos y su
consiguiente liberacidon. Estos generan un depdsito desde el cual eluye lentamente el
farmaco, permitiendo que se mantenga una alta concentracién de este farmaco de forma
local (11).

Las formulaciones intratimpanicas de hidrogeles supusieron el primer paso para el desarrollo
de hidrogeles con capacidad de liberaciéon transtimpanica del farmaco. Wang X. et al.
desarrollaron una formulacién llamada OTO-201, un sistema de liberacién de ciprofloxacino
mediante hidrogel para el tratamiento de la OMA. Para su desarrollo se tomdé como
referencia una formulacion anterior (OTO-104) que tenia como agente terapéutico
dexametasona (12). Esto fue debido a que OTO-104 obtuvo buenos resultados durante los
ensayos preclinicos de seguridad y toxicidad y, posteriormente, en los ensayos clinico en
fase 1b para el tratamiento de la enfermedad de Méniere (12). Por ello, se utilizé la matriz
del hidrogel compuesta por poloxamer 407 (16%) junto con una suspension estéril de
ciprofloxacino (0,06% a 12%) para desarrollar OTO-201 (12).

Durante los ensayos preclinicos se evalud su seguridad, toxicidad y farmacocinética en
cobayas y chinchillas mediante inyeccién intratimpanica para el tratamiento de la infeccién
por Pseudomonas aeruginosa. En su comparacion con otras formulaciones con
ciprofloxacino disponibles en el mercado, como las gotas dticas Ciprodex® Otico (una
suspension de 0,3% de ciprofloxacino y 0,1% de dexametasona) y Cetraxal® Otico (soluciéon
de 0,2% de ciprofloxacino) se observé en los ensayos con animales que OTO-201 reducia la
carga bacteriana en el oido medio alrededor de 5 o 6 veces mas que las formulaciones ya
comercializadas (12). También se observo su efectividad contra la eliminacién de biofilms, ya
que la concentracién de ciprofloxacino alcanzada en el oido medio era muy superior a las
obtenidas con las gotas dticas comercializadas(12).

Ademas, los ensayos preclinicos reflejaron que OTO-201 no producia ototoxicidad coclear, ni
se observaron dafios tisulares provocados por el poloxamer (12). Esto se debe que el
poloxamer 407 produce menor dafio a los tejidos en comparaciéon con otros polimeros
anteriormente administrados por via intratimpanica y, a su vez, presenta una buena
tolerancia en animales y humanos. Otras formulaciones como el Gelfoam?®, la cual esta
compuesta de una matriz de gelatina, produce inflamacién aguda grave y fibrosis. Aunque el
uso de acido hialurdnico (Sepagrel®) es mds biocompatible, también produce una moderada
reaccidon inflamatoria y una leve fibrosis en el oido medio. Esta minima toxicidad se
correlaciona con minimas variaciones en la sensibilidad auditiva, las cuales eran dosis
dependiente. A su vez, se observd que es compatible con la aplicacion de tubos de
ventilacion, ya que no producia el taponamiento de estos (12).

La principal ventaja del OTO-201 es su capacidad para liberar de forma sostenida el
ciprofloxacino, al contrario que el perfil pulsatil de las gotas ya comercializadas. Esto
aumenta la adherencia al tratamiento al ser una formulacién unidosis (12). Durante los
ensayos clinicos se observé que la administracion de este farmaco resultaba en un beneficio
significativo respecto al grupo control, ya que reflejaba un menor porcentaje de fallo del
tratamiento en los pacientes. OTO-201 fue aprobado por la FDA en 2015 como Otiprio®,
siendo el primer medicamento indicado para el tratamiento de otitis media con efusién
bilateral y otitis externa aguda (13).

A partir de entonces se ha intentado optimizar la férmula con el fin de abordar infecciones
Oticas provocadas por distintas bacterias, ya sea modificando el disefio del hidrogel o
incorporando otros agentes terapéuticos. Li C. et al. obtuvieron buenos resultados en el
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desarrollo de un hidrogel de poloxamer 407 cargado con levofloxacino, el cual fue
administrado de forma intratimpdnica para el tratamiento de Staphylococcus aureus en
ratas (14). Del mismo modo se utilizd como vehiculo el mismo hidrogel para el tratamiento
con vancomicina de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) en casos de otitis crénica (15).

e Adicién de promotores quimicos de la permeacion

Con el fin de facilitar el paso transdérmico se utilizan comunmente promotores quimicos de
la permeacion, los cuales tienen la capacidad de reducir el efecto barrera de la piel de forma
reversible (9). Estos son de gran utilidad para favorecer el paso de moléculas hidrofilicas y
macromoléculas (9). Como se ha mencionado anteriormente, la similitud entre la estructura
de la piel y la membrana timpdanica permite la aplicacién de promotores de la permeacién en
el disefio de formulaciones 6ticas.

Estas moléculas incrementan la permeabilidad de la piel de varias formas, incrementando la
solubilidad o el fraccionamiento del estrato corneo de la piel, fluidificando su estructura
cristalina y favoreciendo la disolucién de los lipidos de la membrana (16).

Estos compuestos permiten una gran flexibilidad a la hora de disefiar la formulacién, pero
solo unos pocos compuestos permiten un significativo aumento de la permeacidn a la hora
de transportar fdrmacos a través de barreras fisiolégicas (9,16). Estos compuestos pueden
ser promotores de la permeacion de moléculas pequeiias (“Small-Molecule CPEs”) o de
macromoléculas (“Macromolecular CPEs”) (9).

El primer grupo se divide en diferentes tipos: surfactantes (Tween), acidos grasos o esteres
(acido oleico), terpenos (limoneno), solventes (sulféxidos, etanol o pirrolidona), Azone
(nuevo compuesto aun no aprobado por la FDA) (9,16). Estos diferentes grupos fluidifican la
bicapa lipidica mediante diferentes mecanismos, ya sea formando una fase diferente dentro
del estrato corneo, p. ej. lo solventes o el Azone. Hay otros como los acidos grasos y
terpenos que se insertan en la bicapa lipidica y crean un “atajo” para el paso del farmaco.
Ademas, hay algunos como los sulféxidos y surfactantes, cuyo mecanismo de accién consiste
en alterar la estructura de las proteinas de queratina de los corneocitos de la piel. Esta
alteracion de la queratina conlleva la potencial aparicidon de irritacién lo que los hace en
muchos casos fisiolégicamente incompatibles (9,16).

Khoo X. et al. investigaron las aplicaciones de los promotores de la permeacion en el disefio
de un sistema de liberacidon controlada de antibidtico para el tratamiento de la OMA. Este
sistema basa en la liberacién sostenida de un antibidtico (ciprofloxacino) de forma
transtimpdnica mediante su incorporacion a un hidrogel (poloxamer 407) (17).

Para favorecer el paso del antibidtico a través de esta barrera fisioldgica se incorpord a la
formulacidon promotores de la permeacidon como bupivacaina, limoneno y laurilsulfato sédico
(17). La combinacién de uno de cada tipo de promotores de la permeacidén generaba un
efecto sinérgico, incrementando la permeacion del ciprofloxacino. Esto permite reducir la
concentracion de cada componente y una potencial irritaciéon (18). La formacién del hidrogel
se producia in situ al estar compuesto de poloxamer, un compuesto termosensible. El
poloxamer es un polimero que permite que la formulacidon sea administrada en forma de
solucién liquida, pero que en contacto con la membrana timpanica se produzca una
transicidon a estado de gel. Esta transicion de liquido viscoso a estado de gel eldstico se debe
al aumentar la temperatura de éste al entrar en contacto con el cuerpo (temperatura de
gelificacion) (17). Ademas, el ciprofloxacino es un farmaco adecuado para este tipo de
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formulacion al ser una molécula pequena, un antibidtico de amplio espectro,
moderadamente hidrofdbico, por lo que pude ser disuelto en alta concentracién en una
solucién acuosa a pH acido, y es usado de forma habitual por via ética para tratar la otorrea
en nifios con timpanostomia (19).

Los ensayos preclinicos realizados en chinchillas reflejaban que no se producia toxicidad, ya
que solo se observaba una respuesta tisular benigna en los tejidos. A su vez, estos ensayos
reflejaron que la aplicacién del hidrogel no perjudicaba la audicién al apreciarse cambios
minimos en la sensibilidad auditiva (17). Esta formulacién tiene gran potencial en la practica
clinica ya que favorece el paso de forma no invasiva y en una Unica dosis del ciprofloxacino
(17).

Recientemente en 2016 se investigd la mejora del disefio de este hidrogel, utilizando como
base poloxamer 407-polibutilfosfoester (P407-PBP) junto con promotores de la permeacién
(19). Esto se debe a que en ensayos anteriores se observé que al afiadir los promotores de la
permeaciéon (limoneno, lauril sulfato sédico y bupivacaina) al poloxamer 407 se inhibia su
gelificacion. El disefio de la formulacion mejord al afiadir bloques hidrofébicos terminales
(polifosfoésteres alifaticos). Ademas se utilizaron cadenas laterales de butilo para aumentar
su hidrofobicidad, generandose asi el copolimero pentabloque P407-PBP (19).

La incorporacion de ciprofloxacino (1%) para el tratamiento de infeccidén por H. influenzae en
el hidrogel generaba un depdsito sobre la membrana timpdnica. Este depdsito formado
estaba relacionado con los resultados de ensayos in vitro, a partir de los cuales se concluyé
que formulacion ralentizaba la liberacion del farmaco pero aumentaba el flujo de
ciprofloxacino a través del timpano, en el cual se ha aumentado su permeabilizacién
mediante los promotores de la permeacién (19). A su vez, se observé que la administracién
de esta formulacién curaba la OMA en los animales tratados en 24 horas puesto que la
liberacion sostenida del antibidtico permitia que la concentracidn de ciprofloxacino que
llegaba al oido medio se mantuviese por encima de su concentracién minima inhibitoria CMI
(0,1-0,5 pg/ml) durante 7 dias (19).

Por otro lado, se pudo apreciar una disminucién de la sensibilidad auditiva comparable al
efecto del cerumen, aunque no se llegd a determinar si esta disminucion auditiva retornaria
tras la degradacion del hidrogel. Debido a que los promotores de la permeacién pueden
trastornar la estructura del estrato corneo del timpano, provocando dafio en el tejido, se
determind la biocompatibilidad de esta formulacidn. Se obtuvieron resultados discrepantes
ya que se vio que era biocompatible en los ensayos in vivo y se degradaba completamente a
las 3 semanas, pero se aprecié la aparicion de citotoxicidad en los ensayos in vitro. Esta
discrepancia correlacion in vitro-in vivo no es inusual en estudios sobre sistemas de
liberacion (19). Tampoco se detectd ciprofloxacino en la circulacion sistémica, permitiendo
qgue la formulaciéon sea potencialmente aplicable en nifios, ya que en pediatria no se
administra sistémicamente ciprofloxacino al poder afectar al sistema musculo-esquelético
(29).

En un estudio posterior se comprobd como esta formulacion es efectiva contra bacterias
mas resistentes como la S. pneumoniae en chinchillas, la cual tiene una CMI 50 veces mayor
que la H. influenzae (0,5-4 pg/ml). Por lo que se aumentd la concentracién de ciprofloxacino
de 1 a 4% erradicando eficientemente la infeccién sin dafio tisular o efectos adversos (20).
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4.1.2 Nanoparticulas

La nanotecnologia tiene como aplicacién dirigir un tratamiento a una diana especifica por
medio de transportadores o “carriers” conocidos como nanoparticulas. Las nanoparticulas
son estructuras de 1 a 1000 nm de tamafio con propiedades bioldgicas y fisicoquimicas que
les permiten ser captadas por las células y asi actuar como sistemas de liberacién de
farmacos (21). En concreto, durante la optimizacién de la formula de las nanoestructuras
descritas posteriormente pretendian obtener el menor tamafio de particula pero con la
mayor capacidad de encapsulacion posible, por lo que las vesiculas resultantes tuvieron un
tamafio de entre 200 y 500 nm (22-24).

El fdrmaco puede ir incorporado a estas nanoestructuras mediante adsorcion, formacion de
enlaces covalente o mediante su encapsulacién (21). Estas estructuras permiten personalizar
el sistema de liberacién para un tejido o tipo celular especifico mediante su funcionalizacién
o la posibilidad de suplir algunas de las carencias fisico-quimicas de la molécula terapéutica
(p. ej. baja solubilidad en medio acuoso o vida media corta) (25). Algunos ejemplos de
nanoestructuras son liposomas, nanoparticulas de solidos lipidos, dendrimeros, polimeros,
materiales a base de silice o carbono y nanoparticulas magnéticas (21).

La nanomedicina ha sido aplicada principalmente para dirigir el farmaco hacia el oido
interno con el fin de sortear la barrera hematococlear inyectando las nanoparticulas en el
oido medio cerca de la ventana redonda. Para dirigir el tratamiento al oido interno se ha
estudiado mediante ensayos in vivo las nanoparticulas a base de PLGA, silice o nanocapsulas
lipidicas, entre otros, las cuales eran biocompatibles y presentaban resultados prometedores
como sistemas de liberacidn del farmaco a la coclea (26). Concretando en el tratamiento de
infecciones del oido medio, en esta ultima década se ha utilizado la nanotecnologia para la
liberacion de antibidticos en otitis cronica media a largo plazo de forma intratimpanica o
como antibacteriano para prétesis de la cadena osicular del oido medio (25). Recientemente
se ha profundizado en el desarrollo de formulaciones que aplican la nanotecnologia para
poder atravesar la membrana timpanica de forma no invasiva y tratar las infecciones del
oido medio.

Para ello, se desarrollaron nanoliposomas capaces de contener levofloxacino y atravesar el
timpano intacto. Los liposomas son vesiculas lipidicas formadas por la dispersiéon de
fosfolipidos en agua, de esta forma se crea una bicapa lipidica que contiene una fase acuosa
(23). Estos son capaces de incorporar moléculas hidrofébicas o hidrofilicas. Un
inconveniente de estas estructuras es su baja permeabilidad, lo que se puede mejorar
mediante la incorporacion de promotores de la permeacién. En este caso, se desarrolld la
formulacién adicionando polietilenglicol 400 (PEG 400). A estos liposomas se les incorporé
levofloxacino, una molécula mas hidrofilica que el ciprofloxacino por lo que presenta mayor
dificultad para traspasar el timpano (23). La encapsulacién del levofloxacino en los
nanoliposomas aumentd su capacidad de permeacién a través del timpano ya que la
incorporacion de PEG 400 solubilizaba los lipidos del estrato corneo. Ademds de su
efectividad como sistema de liberacién de levofloxacino, también se observé un buen perfil
de seguridad al no observarse signos de inflamacioén ni de toxicidad (23).

Recientemente se han desarrollado los transfersomas, un tipo de liposomas
ultradeformables formados por fosfolipidos y un activador de membrana. Este activador
aporta elasticidad a la vesicula, lo que le permite atravesar la piel (22). Estos transfersomas
pueden actuar como transportador de farmacos y, en concreto, de ciprofloxacino a través
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del timpano debido a su similitud con la piel. Estas vesiculas se fabricaron mediante la
técnica de hidratacién de pelicula fina junto con diferentes activadores de membrana y se
realizaron ensayos ex vivo e in vivo en conejos. Como resultado de estos ensayos
experimentales, se formularon los transfersomas con colato de sodio como activador de
membrana. Se observd que la mayoria de los nanotransfersomas poseian liberacion
inmediata, los cuales liberaban el 75-90% de la carga en las primeras 8 horas. Esto se
hipotetizé que pudo ser debido al aumento de fluidez de la capa de fosfolipidos y
consecuentemente un aumento de la permeabilidad de la membrana vesicular y mayor
liberacion del farmaco (22). En los ensayos ex vivo se observé una significativa mejora de la
permeaciéon comparado con las gotas éticas Ciprocin® como control. Estos transfersomas
aumentaban la sedimentacion del ciprofloxacino en el timpano, lo que hacia que el farmaco
se concentrara y favorecia el posterior paso transtimpanico (22).

Otro sistema novedoso desarrollado con el mismo fin son los “spanlastics”, unos sistemas
coloidales niosomales donde las nanovesiculas estan formadas por un surfactante no iénico
(Span 60), en vez de con fosfolipidos, junto con un activador de membrana (Tween 80) (24).
Los nano-spanlastics son cargados con ciprofloxacino para favorecer el paso del antibiético a
través del timpano. En los ensayos ex vivo se comprobd que este sistema de liberacién era
efectivo a la hora de aumentar la permeacién del antibidtico a través del timpano, pero
también se observéd que en comparacién con los transfersomas su permeaciéon
transtimpdnica era menor (24).

4.1.3 Campos magnéticos

La utilizacién campos magnéticos externos para potenciar el paso de farmacos de manera
transdérmica se conoce como magnetoforesis (9). La magnetoforesis se caracteriza por
utilizar campos magnéticos estacionarios (5450 mT) acompanados en muchos casos de
nanoparticulas magnéticas que actian como transportador del farmaco (9).

Estos sistemas de liberacidon siguen dos tipos de mecanismos, por repulsién o atraccién
magnética. La repulsién magnética consiste en la aplicacion de un campo magnético que
empuja la nanoparticula magnética a través de la piel. Esto es debido al diamagnetismo, una
propiedad de todos los materiales que consiste en la capacidad de inducir campos
magnéticos en la direccién opuesta a un campo magnético externo (9). De esta forma se
pueden transportar moléculas hidrofilicas a través de la epidermis (9). Por otro lado, otro
mecanismo puede ser mediante la atraccion de particulas magnéticas mediante un campo
magnético externo, lo cual se estudio en cobayas para favorecer el paso de nanoparticulas a
través de la ventana redonda hacia el oido interno (27). En humanos se encuentra la
dificultad de que el iman tendra que posicionarse en el lado opuesto de la cabeza, por lo que
se trataria de una distancia muy grande, como 12-15 cm. La fuerza necesaria de ese iman
para atraer las nanoparticulas seria muy grande, por lo que se necesitaria un iman muy
grande, caro y pesado. Este tipo de fuerza (213 T) excederia los limites de seguridad de la
FDA, es decir los limites utilizados en la prdctica clinica durante el diagnostico mediante
tomografia por resonancia magnética o IRM (8 T para adultos, 4 T para nifios) (27,28).

Los objetos magnéticamente susceptibles son 6xidos de hierro o particulas magnetizables de
tamafio micro o nano que suelen ser revestidas de un material compatible y cargados del
farmaco (27). Existen diferentes transportadores capaces de convertirse en sistemas de
liberacion del farmaco como pueden ser polimeros, microesferas, micelas y nanocéapsulas.
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Dichos sistemas pueden contener materiales magnéticamente activos (27). Lo mas comun es
la utilizacién de nanoparticulas, las cuales tiene un nucleo magnético cubierto de un
revestimiento que impide su aglomeracion. Estas se basan en la utilizacion de particulas de
oxido de hierro como magnetita (FesOs4) o maghemita (y-Fe;03). También se pueden usar
otros materiales como ferritas MFe,04 (M = Mn, Zn, Co, Ni). La utilizacién de diferentes tipos
de revestimiento repercutird en sus propiedades, estos pueden ser polimeros organicos,
surfactantes organicos, materiales inorganicos, metales o moléculas bioactivas (péptidos o
ligandos) (29). Este tipo de revestimiento (p.ej. PLGA) es utilizado para controlar el
transporte y posterior liberacién del farmaco (25).

En estos ultimos afios se ha profundizado en la investigacion de un método para liberar el
farmaco a través del timpano evitando su perforacién o aumentando la permeacién. En
2008 se estudid la aplicacién de campos magnéticos para dirigir nanoparticulas
supermagnéticas de oxido de hierro en el oido interno de cobayas y ratas. Estas
nanoparticulas eran atraidas por un imdn situado en el lado opuesto de la cabeza del animal,
ya que la distancia entre la ventana redonda y el iman era de 2,5 y 3 cm en ratas y cobayas,
respectivamente (28). Se observd que este mecanismo no era aplicable en humanos, ya que
como se menciond anteriormente dicha fuerza sobrepasaria los limites de seguridad
establecidos (28).

Un estudio reciente demuestra la ventaja de utilizar un sistema magnético que empuje las
nanoparticulas magnéticas hacia el oido, en vez de atraerlas, ya que se reduciria la distancia
iman-nanoparticula a 3-5 cm al poder posicionar el iman cerca de ese mismo oido (28). Los
esfuerzos en este campo, en principio, tenian el fin de crear un inyector magnético capaz de
empujar las nanoparticulas a través de la barrera hematococlear y llegar al oido interno
(27,28). Para ello, se disefié un sistema de dos imanes que permitieran empujar las
nanoparticulas magnéticas. Este disefio se basdé en que un Unico imdan ejercia un campo
atractor, ya que la fuerza del campo magnético es mayor cerca del iman. Si se colocan dos
imanes correctamente, sus campos magnéticos se suman, canceldndose en el nodo vy
generando una fuerza que empuja a las particulas hacia afuera (9). Este método se utilizd
para empujar nanoparticulas magnéticas fluorescentes de 300 nm de didmetro hacia el oido
interno, las cuales fueron posteriormente recubiertas de prednisolona para observar la
efectividad de este sistema de liberacién en el tratamiento de pérdida de audicidén (28).
Estas nanoparticulas se caracterizaban por poseer un nucleo de magnetita y una matriz de
quitosano la cual se unia a la prednisolona sodio fosfato mediante interacciones idnicas (30).

En estos ultimos afios se ha profundizado en la investigacién de un método para liberar el
farmaco a través del timpano evitando su perforacién o aumentando la permeacién debido
a la falta de mecanismos para tratar infecciones en el oido medio de forma no invasiva (28).
En un estudio de 2014 se obtuvieron resultados prometedores al utilizar un inyector
magnético a 3 cm de distancia para dirigir nanoparticulas magnéticas de 100 nm de
didametro recubiertas de prednisolona en el oido medio de roedores (28,31). Este sistema
podria aplicarse en el tratamiento de OMA mediante la utilizacion de un gel que contenga
nanoparticulas magnéticas cargadas de antibidtico capaces de atravesar el timpano (figura
1) (31). Este método resulta prometedor en el tratamiento de esta infeccion al evitar la
utilizacidon de anestesia o la perforacién del timpano en el paciente pediatrico.
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Un reciente estudio de 2020 desarrollé un sistema de liberacién capaz de penetrar la
membrana timpdanica mediante la utilizacién de campos magnéticos externos. Este complejo
dispositivo llamado “microshotgun” combina el transporte activo y pasivo de farmacos a
través de barreras bioldgicas, permitiendo que las nanoparticulas atraviesen las membranas
con minima alteraciéon (32). El mecanismo de accidon de este sistema consiste en cargar
microtubos con nanoparticulas magnéticas, utilizando como propulsores acidos organicos y
bicarbonato sédico en forma de una dispersion sélida. A este dispositivo se le afiade agua
desionizada para desencadenar la eyeccion de las nanoparticulas mediante una reaccion de
efervescencia y favorecer el paso de las nanoparticulas a través de la capa epitelial del
timpano. Ademds se aplic6 un campo magnético externo para controlar el paso
transmembrana de las nanoparticulas a través de la capa endotelial de la membrana
timpdnica (figura 2) (32).

Este sistema de liberacién fue fabricado mediante tecnologia de auto-ensamblaje capa por
capa (“layer-by-layer assembly”), usdndose materiales con cargas positivas o negativas, en
concreto, se utilizd quitosano y alginato sddico, respectivamente. Estos materiales se
alternan para crear films multilaminares. Las nanoparticulas, las cuales se encontraban
concentradas en forma de gel, se incorporaron con un filtro de aguja desmontable en el
microtubo, seguidas de la dispersion sdlida. Para el microtubo del sistema se utilizé plantillas
de policarbonato poroso con un grosor de 15 um y un didmetro de poro de 5 um. El
quitosano y alginato fueron absorbido por la plantilla de policarbonato. Ademas, se
incorporé Fes0s4 a la pared del “microshotgun” y en las nanoparticulas para que éstas
puedan ser dirigidas por campos magnéticos externos (32).

Los resultados de los ensayos preclinicos concluyeron que las nanoparticulas eran capaces
de atravesar eficientemente la membrana timpanica y la ventana redonda. A su vez, los
resultados reflejaban un dafno minimo a dicha membrana, ya que la micropenetracion
producida se curaba rdpidamente y, ademads, era biocompatible con lineas celulares
auditivas de raton, epitelio del oido medio y tejidos del oido interno. Otro dato a tener en
cuenta es la nula toxicidad apreciada en cobayas tras la administracion de los
“microshotguns”(32). Es por ello, que este sistema de liberacién tiene gran potencial como
transportador transtimpanico de nanoparticulas al ser no invasivo, facil de preparar y
econémico (32). En un futuro se podria optimizar este sistema para la incorporacién de
nanoparticulas cargadas de antibidtico para el tratamiento de OMA.
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4.1.4 lontoforesis

La iontoforesis es un método en el que se emplea una corriente eléctrica para favorecer el
paso de moléculas cargadas y no cargadas eléctricamente a través de la piel (16).
Comunmente, esta técnica se lleva a cabo mediante la aplicacidn de una corriente continua
o alterna con un voltaje menor a 100 V y una densidad de corriente 0,5 mA cm~2 sin generar
dolor, ni irritacion; solo un leve eritema (9,16). Las moléculas conducidas por esta corriente
suelen a travesar la piel a través de foliculos pilosos, es decir, la via que menos resistencia
opone (9). Ademas, este método permite controlar la dosificacién al ajustar la corriente
eléctrica (9).

Este transporte se ve favorecido mediante diferentes mecanismos como la aplicacion de una
fuerza electroforética, una fuerza electroosmadtica o un aumento transitorio de la
permeabilidad de la membrana (16). La electroforesis es el paso de las moléculas cargadas al
interaccionar directamente con el campo eléctrico. Por otro lado, la electrodsmosis es el
movimiento de moléculas neutras mediante el flujo de un solvente eléctricamente inducido,
es decir, el flujo de cationes (p. ej. Na*) desde el anodo al catodo causado por la minima
movilidad de las proteinas negativamente cargadas de la piel (9,16). Si se incrementa el
voltaje (>100 V en la piel) se produce una desorganizacion de la estructura lipidica del
estrato corneo, lo que se conoce como electroporacion (9,16). La electroporacién puede
causar dafio al estrato corneo al generar poros hidrofilicos, los cuales pueden ser
irreversibles si se aplica este método durante largos periodos de tiempo (9).

La iontoforesis ha sido utilizada para favorecer el paso de diferentes agentes terapéuticos,
sobre todo analgésicos o anestésicos locales. Con respecto al tratamiento de la OMA, Passali
D. et al. estudiaron el transporte de antiinflamatorios, antibiéticos y mucoliticos a través del
timpano mediante electroforesis en cobayas y humanos (33). En concreto, se estudid el paso
de cefoxitina a través del timpano, el cual es un antibiético de amplio espectro y cargado
negativamente. Esto se realiza mediante la colocacién de un electrodo en contacto con el
cuerpo (hueso temporal) y el otro en contacto con la solucion de cefoxitina que llena el canal
externo del oido, siempre evitando que las partes metalicas toquen la piel directamente. Se
observé que este método favorecia el paso del antibidtico a través de la membrana
timpanica y este transporte estaba relacionado con la duracién de la iontoforesis (15-20
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minutos) (33). Los autores propusieron este método como complementario al tratamiento
tradicional para aumentar los beneficios terapéuticos (33).

También se obtuvieron resultados positivos en un ensayo posterior realizado por Sato et al.
con respecto a la efectividad de dexametasona y fosfomicina para el tratamiento de otitis
media mediante iontoforesis (34). En este ensayo se selecciond la combinacién de ambas
moléculas al poder ser ionizadas, no ejercer toxicidad en el oido interno y demostrar una
mayor efectividad para el tratamiento de dicha infeccion al ser administradas
conjuntamente. Ademas, se observd una significativa mejoria en los grupos tratados (34).

4.2 Sistemas de liberacion con perforacion del timpano

En esta ultima década se han desarrollado diferentes sistemas de liberacién intratimpanica,
los cuales conllevan la perforacion del timpano para su administracién como puede ser la
inyecciéon de una solucién, la administracion de hidrogeles, nanoparticulas, pellets o
polimeros o la insercion de bombas osméticas, micromechas y microcatéteres. Todos estos
sistemas son invasivos y ademas pueden generar una reinfeccion mediante la perforacion.

Cuando avanza la OMA, la infecciéon puede provocar dafio en el timpano y en la cadena
osicular. Por ello, se expondrdn a continuacién las ventajas de la implantacidn quirdrgica de
protesis que tienen incorporados un sistema de liberacidon de antibidticos una vez ocurrido
el dafio al timpano.

4.2.1 Implantes

El avance de la otitis media, la cual puede llegar a cronificar, da lugar a la aparicidn de dafos
en el timpano y en la cadena osicular. Para restaurar la audicién se necesita reparar la
cadena osicular dafiada, implantando prétesis biocompatibles (35). Estos implantes estan
comunmente compuestos de materiales alopldsticos como ceramicas, polimeros, metales,
composites o resinas compuestas hibridas (inorganicas/orgéanicas) (36). Este tipo de cirugia
reconstructiva aumenta el riesgo de reinfeccion, y a su vez, la superficie de los implantes es
susceptible a la colonizacién a bacteriana. Por ello, estos implantes necesitan la
incorporacion de sustancias antibacterianas (35).

o Silice

Uno de los métodos para poder evitar la formacién de biofilms y adhesion bacteriana en los
implantes es anadiendo sistemas de liberacién de antibidticos a estos implantes. Para crear
los implantes uno de los materiales mas utilizados es la bioceramica Bioverit® I, ya que se ha
observado que tiene una ligera accion antibacteriana (35).

Para obtener una eliminacidn bacteriana mas eficaz se desarrollé un sistema de liberacién
sostenida de antibidticos mediante su incorporacion en recubrimientos de silice
nanoporoso. Este material tiene un tamafio de poro de 3-10 nm que permite la adsorcién
del farmaco y posterior liberacion (35). Lensing R. et al. aplicaron las propiedades del silice
nanoporoso para cargarlo con ciprofloxacino y estudiar su efectividad contra P. aeruginosa
en ensayos con conejos. El recubrimiento de silice fue modificado con grupos sulfonato para
aumentar la capacidad de carga de farmaco. Los resultados de los ensayos realizados
reflejan una significativa efectividad contra la colonizacidon bacteriana. A pesar de que no
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consigue la completa eliminacidn de las bacterias, este sistema es efectivo en la prevencion
de formacién de biofilms en la superficie del implante (35).

Por otro lado, se observd que casi el total de la carga de antibidtico se liberaba en las
primeras 24 horas, por tanto, para alargar el tratamiento antibidtico durante 3 meses
mediante una liberacidn del farmaco de forma sostenida se afiadid una capa hidrofébica
sobre el recubrimiento de silice. Los resultados de esta modificacion no fueron tan
prometedores como en el caso de la liberacidon inmediata de ciprofloxacino, lo que se
relaciona con una dosis demasiado baja para hacer frente a la colonizacion bacteriana inicial
del implante (36).

e LDH

Otro biomaterial utilizado para la liberacién de antibiéticos para recubrir los implantes 6ticos
es el LDH (“layered double hydroxide” o doble hidréxido en capas), un material compuesto
por capas de hidroxido metalico cargadas positivamente y por intercapas de aniones y
moléculas de agua. Este biomaterial tiene la ventaja de que es facil de sintetizar, ademas de
presentar baja citotoxicidad (37).

Se utilizaron las propiedades del LDH para formar nanoparticulas cargadas de ciprofloxacino
las cuales se incorporaron a un implante de Bioverit® Il para combatir la colonizacién por
P.aeruginosa (37). En los ensayos realizados con conejos se observd que este sistema de
liberacion era eficaz contra la colonizacidon bacteriana, pero en el caso de una infeccién
recurrente su eficacia disminuia, por lo que se concluyd que el gradiente de difusién del
ciprofloxacino era menor tras la cirugia de implantacién (37). Posteriormente, otros ensayos
reflejaron que la utilizacion de LDH no generaba efectos adversos ni reacciones inflamatorias
severas en el oido medio, por lo que se determind que es un material biocompatible con los
tejidos del oido (38).

Por ultimo, indicar que ademds de trabajar en el desarrollo de mejores sistemas de
liberacion de antibidticos, nuevas lineas de investigacion estan trabajando en la utilizacion
de otros agentes antibacterianos como la liberacion de nanoparticulas de plata mediante su
incorporacion en implantes osiculares (39) o el transporte activo de secuencias de péptidos
unidas a bacteriéfagos a través del timpano (40).

5 CONCLUSIONES

El desarrollo de sistemas de liberacién de antibiéticos en el oido medio resulta un
prometedor abordaje del tratamiento de la OMA, ya que muchos sistemas de liberacién han
demostrado su efectividad y seguridad en ensayos preclinicos y clinicos iniciales siendo
especialmente interesantes los hidrogeles que llevan incorporados promotores de la
permeacion y la utilizacién de nanoparticulas magnéticas como transportadores de
antibidticos. Todavia se precisa de ensayos adicionales para poder optimizar estos sistemas
con el fin de asegurar su biocompatibilidad, buena permeabilidad transtimpanica y un
adecuado control de la liberacién sostenida del farmaco.
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