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Resumen

Los avances en nanotecnologia impulsan terapias inhaladas para el asma basadas en nanoparticulas y fragmentos de anticuerpos, que ofrecen
ventajas frente a los anticuerpos convencionales por su menor tamafo, mejor penetracion epitelial y produccion mas eficiente. Al dirigirse
directamente al epitelio de la via aérea, esta estrategia permite una accién localizada, con altas concentraciones pulmonares y exposicién sistémica
limitada, mejorando potencialmente el indice terapéutico y reduciendo efectos adversos. Sin embargo, el desarrollo de estos farmacos se enfrenta a
importantes barreras tecnoldgicas, fisicoquimicas y bioldgicas. Una deposicién pulmonar eficaz exige un control preciso del tamafio aerodindmico de
las particulas, mientras que los procesos de formulacion y aerosolizacion pueden comprometer la estabilidad estructural de las proteinas, favoreciendo
la agregacion y aumentando el riesgo de inmunogenicidad. A estas limitaciones se suman mecanismos de aclaramiento pulmonar, como el moco y
el aclaramiento mucociliar, la actividad proteolitica, la fagocitosis por macréfagos alveolares y la presencia de biofilm bacteriano, que puede reducir
la absorcién transepitelial y la biodisponibilidad del farmaco, y hacen critica la optimizacion del dispositivo y de la formulacién. La evidencia clinica
es heterogénea, ya que los primeros ensayos con anti-IgE inhalado no demostraron eficacia y plantearon problemas de seguridad, mientras que los
fragmentos inhalados dirigidos frente a IL-13 y TSLP han mostrado actividad farmacodindmica local y buena tolerabilidad en fases tempranas. Los
biolégicos inhalados (Bl) son una aproximacion prometedora, cuyo éxito dependerd de demostrar un beneficio clinico claro, garantizar una buena
adherencia terapéutica y ajustarse a la complejidad del asma en el contexto de la medicina personalizada.
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Abstract

Advances in nanotechnology are driving the development of inhaled asthma therapies based on nanoparticles and antibody fragments, which offer
advantages over conventional antibodies due to their smaller size, improved epithelial penetration, and more efficient production. By directly targeting
the airway epithelium, this strategy enables localized action with high pulmonary concentrations and limited systemic exposure, potentially improving
the therapeutic index and reducing adverse effects. However, the development of these drugs faces significant technological, physicochemical,
and biological barriers. Effective pulmonary deposition requires precise control of particle aerodynamic size, while formulation and aerosolization
processes may compromise protein structural stability, promoting aggregation and increasing the risk of immunogenicity.

In addition to these limitations, pulmonary clearance mechanisms—such as mucus and mucociliary clearance, proteolytic activity, phagocytosis by
alveolar macrophages, and the presence of bacterial biofilms—may reduce transepithelial absorption and drug bioavailability, making optimization
of both the delivery device and formulation critical. Clinical evidence remains heterogeneous: early trials with inhaled anti-IgE failed to demonstrate
efficacy and raised safety concerns, whereas inhaled antibody fragments targeting IL-13 and TSLP have shown local pharmacodynamic activity and
good tolerability in early-phase studies. Inhaled biologics (IBs) represent a promising approach, the success of which will depend on demonstrating
clear clinical benefit, ensuring good treatment adherence, and accommodating the complexity of asthma within the framework of personalized
medicine.

Keywords: Inhaled biologics. Nebulized therapy. Nanoantibodies.

Introduccion condiciona respuestas muy variables a las terapias
antiinflamatorias’. Los corticosteroides inhalados (ICS)
constituyen el pilar del tratamiento de control, aunque un
subgrupo de pacientes presenta resistencia a esteroides

El asma es una enfermedad pulmonar crénica de elevada
prevalencia y creciente impacto sanitario, caracterizada
por una marcada heterogeneidad patobioldgica que
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(5-10%) o requiere corticosteroides orales (OCS), cuyo uso
prolongado se asocia a efectos adversos relevantes como
diabetes, osteoporosis, hipertensiéon o cataratas. Otras
terapias de mantenimiento, como los antagonistas de los
receptores de leucotrienos, muestran una eficacia inferior
a los ICS en monoterapia, mientras que los agonistas
B2 de accién prolongada deben emplearse siempre en
combinacién con ICS por motivos de seguridad. En el
asma grave no controlada, los antagonistas muscarinicos
de accién prolongada se recomiendan como parte de la
terapia triple?.

En este contexto, la incorporacion de terapias biolégicas
dirigidas contra dianas especificas de la inflamacion tipo
2 —como IgE, IL-5, IL-5Raq, IL-4Ra o TSLP— ha supuesto un
avance decisivo hacia una medicina mas personalizada
basada en endotipos y biomarcadores, mejorando de
forma sustancial el prondstico de muchos pacientes con
asma grave®. No obstante, los datos de vida real muestran
que el objetivo de la remisién clinica, definida por un
control sintomatico adecuado, la ausencia de necesidad de
corticoides sistémicos y una funcién pulmonar preservada,
es dificil de alcanzar. Segun el UK Severe Asthma Registry,
solo alrededor del 19% de los pacientes tratados con
bioldgicos cumplen estos criterios®. Estos resultados
ponen de manifiesto que, pese al progreso terapéutico, el
control del asma no siempre se traduce en una remision
clinica sostenida.

El estudio de los factores asociados a la remisién pone
de manifiesto el papel central de la intervencién precoz y
una mayor probabilidad de alcanzar la remisién asociada
a una menor carga de sintomas de asma, menor obesidad,
tabaquismo y ansiedad*. En conjunto, estos hallazgos
subrayan la importancia de actuar de forma temprana,
tratar activamente las comorbilidades y adoptar un
abordaje integral del paciente con asma grave. No
obstante, pese a la eficacia demostrada de las terapias
bioldgicas, su elevado coste actual limita su uso a fases
avanzadas de la enfermedad y a pacientes con asma grave
no controlada. Esto refuerza la necesidad de desarrollar
alternativas terapéuticas mas accesibles, con menor
coste de produccion y un perfil de seguridad adecuado,
que permitan adelantarse al desarrollo de dafno pulmonar
irreversible y alcanzar mayores tasas de remision en
pacientes con asma.

Los avances en nanotecnologia han abierto nuevas
oportunidades para el desarrollo de terapias inhaladas
en el asma. El empleo de nanoparticulas y nanolipidos
permite mejorar la penetracion y la retencién de los
farmacos en la mucosa respiratoria, facilitando la
administracién localizada de terapias mdas complejas®.
En este sentido, los nanoanticuerpos (nanoantibodies)
emergen como una alternativa innovadora a los
anticuerpos monoclonales (mAbs) convencionales, ya
que su reducido tamafo favorece la difusién a través del
epitelio de la via aérea, presentan una elevada estabilidad
frente a la aerosolizacién y permiten una produccion
mas eficiente, lo que los posiciona como candidatos
especialmente adecuados para la administraciéon
inhalada®. A continuacién, se revisaran las ventajas y
limitaciones de esta via de administracion, asi como el
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estado actual de los farmacos denominados biolégicos
inhalados (BI) que se encuentran en desarrollo y sus
perspectivas futuras (Figura 1).

Ventajas de la nueva via de administracion

El epitelio respiratorio desempefia un papel central en
la fisiopatologia del asma, existiendo una relacién directa
entre el grado de dafio epitelial y la hiperrespuesta
bronquial, lo que convierte a la via aérea en una diana
terapéutica prioritaria®. De este modo, la administracién
inhalada de terapias biolégicas permitiria actuar de forma
directa a nivel tisular, en el mismo compartimento donde
se expresan y ejercen su efecto las principales citocinas
implicadas en la inflamacién asmatica®.

La via inhalada permitiria ventajas relevantes frente a la
administracion intravenosa o subcutanea, al facilitar la
entrega directa del farmaco al pulmén como érgano diana,
con una exposicion sistémica limitada’®. Este enfoque
permitiria alcanzar concentraciones locales elevadas con
dosis totales inferiores a las requeridas por via parenteral,
manteniendo una eficacia terapéutica comparable.
Ademas, la amplia superficie pulmonar, el reducido grosor
del epitelio respiratorio y su elevada vascularizacion
favorecerian una rédpida absorcién y un inicio de accion
precoz®. En conjunto, la administracién inhalada de mAbs
se asociaria a una mayor eficiencia farmacoldgica, un
mejor indice terapéutico y un menor riesgo de efectos
adversos sistémicos, aprovechando ademas un método
de administracion familiar para los pacientes con asma
grave.

Barreras tecnoldgicas, fisicoquimicas y biolégicas

La administracién inhalada de mAbs se enfrenta a
multiples barreras que deben superarse para garantizar
una deposicion pulmonar eficaz, estabilidad del farmaco
y actividad bioldgica sostenida. En primer lugar, la propia
anatomia ramificada del pulmén constituye una barrera
fisica relevante. La deposicién de las particulas inhaladas
estd determinada por mecanismos aerodindmicos bien
definidos que dependen del tamafio aerodinamico de las
particulas (MMAD), como laimpactacion en las vias aéreas
de mayor calibre (MMAD > 5-10 ym), la sedimentacién en
las vias conductoras (MMAD ~ 0,5-5 pum) y la difusién
en las vias aéreas periféricas y los alvéolos (MMAD < 1
pm). Por tanto, el control del tamafio aerodindmico de las
particulas resulta critico para alcanzar el compartimento
diana®.

Desde el punto de vista fisicoquimico, la estabilidad
molecular de los nanoanticuerpos representa uno de los
principales retos. La aerosolizacion puede inducir inestab
ilidad estructural o funcional, incluyendo fragmentacion,
cambios conformacionales y, de forma especialmente
relevante, agregacién proteica. La agregaciéon no solo
compromete la potencia del farmaco, sino que puede
aumentar el riesgo de inmunogenicidad y la generacion de
anticuerpos anti-farmaco. Este riesgo obliga a optimizar
tanto la formulacién como el proceso de administracion,
limitando el uso de excipientes a aquellos aprobados
para la via pulmonar y capaces de preservar la integridad
molecular del anticuerpo®.
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Figura 1. Principales ventajas y limitaciones actuales en el desarrollo de las terapias bioldgicas inhaladas.

EA: eventos adversos; MMAD: didmetro aerodindmico de masa mediana; pMDI: cartucho presurizado multidosis; DPI: inhalador en polvo seco;
FcRn: fragmento cristalizable del receptor neonatal; FcyR: receptores Fc-gamma para la IgG; IgE: inmunoglobulina E; TSLP: linfopoyetina estromal

timica.

La seleccién del dispositivo de inhalacién es un factor
clave en este equilibrio. Los principales sistemas
disponibles incluyen nebulizadores, inhaladores de
dosis medida presurizada (pMDI) e inhaladores de polvo
seco (DPI)°. Entre ellos, los nebulizadores de malla se
consideran los menos agresivos para los anticuerpos en
términos de formacion de agregados, ya que permiten la
administraciéon en solucion y evitan etapas de secado.
No obstante, la inestabilidad puede producirse en la fase
liquida, en la interfaz aire-liquido durante la atomizacién o
durante la recoleccién del aerosol. Por su parte, los DPI
ofrecen la ventaja de una mayor estabilidad del producto
en estado sdlido a temperatura ambiente, habitualmente
mediante técnicas como el secado por aspersion o el
secado por congelacién por aspersién, aunque requieren
un control muy preciso del proceso de fabricacion'™.

La formulacion del producto constituye otro pilar
fundamental. Las estrategias actuales se centran en
prevenir la agregacion y la degradacién en medios acuosos

mediante el uso de sales, sistemas tampon (como citrato
o histidina), tensioactivos (por ejemplo, TWEEN-20 o
TWEEN-80) y azucares estabilizantes (glucosa, sacarosa).
Asimismo, la calidad y el rendimiento del producto
se evaluan mediante parametros criticos como la
uniformidad de la dosis administrada y el MMAD, siendo
este ultimo éptimo generalmente en el rango de 1-5 pm
para garantizar un adecuado depdésito pulmonar. Factores
ambientales (temperatura, humedad, pH, luz e impurezas),
junto con interacciones del anticuerpo con el dispositivo,
el material de envasado y los sistemas de muestreo,
pueden afectar de forma significativa a la estabilidad y al
rendimiento final®".

A estas limitaciones se afiaden barreras bioldgicas propias
del pulmdn. El moco, un hidrogel viscoeldstico, constituye
una primera linea de defensa mediante el aclaramiento
mucaociliar. En enfermedades respiratorias como el asma,
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o
la fibrosis quistica, la hiperproduccion y las alteraciones
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del moco aumentan su viscosidad y reducen el tamafio
de sus poros, dificultando la penetracion de los BI.
A nivel alveolar, los macréfagos alveolares internalizan y
degradan particulas inhaladas, incluidos los , actuando
como un potente mecanismo de aclaramiento. Ademas,
el surfactante pulmonar puede interactuar con los BI,
favoreciendo su agregacion y posterior fagocitosis®'2.

La actividad aumentada de proteasas pulmonares,
descrita en patologias como la EPOC y la fibrosis
quistica, representa otra barrera relevante, ya que puede
degradar los Bl y alterar tanto su eficacia como su
perfil farmacocinético'. En el contexto de infecciones
cronicas, la presencia de biofilm bacteriano afiade una
dificultad adicional, al actuar como una barrera fisica y
electrostatica que limita el acceso de los Bl a su diana.
Finalmente, las interacciones con la superficie epitelial
condicionan la biodisponibilidad del farmaco: el tamafio
de los anticuerpos restringe su paso a través del epitelio,
y aunque el fragmento cristalizable del receptor neonatal
Fc (FcRn) puede contribuir a su proteccion frente a la
degradacion y a prolongar su semivida tisular, su eficiencia
es limitada. Asimismo, la unién a receptores Fc-gamma
para la IgG (FcyR) en células inmunes puede acelerar el
aclaramiento del anticuerpo®'34,

En conjunto, estas barreras fisicas, tecnoldgicas vy
biolédgicas ponen de manifiesto la complejidad del
desarrollo de los Bl y subrayan la necesidad de un enfoque
integrado que combine disefio molecular, formulacién
avanzada y seleccion o6ptima del dispositivo para
maximizar su eficacia clinica.

Moléculas bioldgicas en fase de ensayos clinicos

Anti-IgE (E25): Los primeros estudios con Bl mostraron
resultados heterogéneos, poniendo de manifiesto las
limitaciones iniciales de esta estrategia terapéutica. Uno
de los primeros ensayos en evaluar mAbs aerosolizados
se realizé con el anticuerpo monoclonal humanizado
anti-IlgE (E25), Fahy et al. plantearon si la administracién
localizada de E25 por via inhalada podria reproducir los
efectos observados con la administraciéon sistémica’.
Sin embargo, en pacientes con asma alérgica leve no se
observaron diferencias significativas en las respuestas
bronquiales al alérgeno inhalado entre el grupo tratado
y el grupo placebo. El E25 aerosolizado no demostré ser
mas eficaz que el placebo para atenuar las respuestas
asmaticas tempranas y tardias inducidas por alérgenos.
Ademas, se identificé un problema adicional de seguridad,
al observarse inmunogenicidad en un paciente que
desarrollé anticuerpos IgA e IgE frente a E25, sugiriendo
un mayor riesgo inmunogénico en comparacion con la
administracion sistémica’®.

Anti-IL13 (CDP7766, VR942): El abordaje terapéutico
inhalado dirigido contra IL-13 ha mostrado resultados
coherentes y alentadores desde las fases preclinicas
hasta los primeros estudios en humanos. En modelos
animales, Lightwood et al. evaluaron un fragmento
de union al anticuerpo monoclonal (Fab) anti-IL-13
administrado por nebulizacién (CDP7766) en macacos
cynomolgus con asma alérgica, demostrando que el
farmaco era biofisicamente estable y bien tolerado tras
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su administracién inhalada. Se observé una disminucion
significativa de las citocinas, quimiocinas y eosindfilos
inducidos por el alérgeno en el lavado broncoalveolar de los
animales tratados'®. De forma concordante, en un modelo
murino de asma alérgica, Hacha et al. administraron
un Fab anti-IL-13 en aerosol liquido a ratones de la cepa
BALB/c sensibilizados con ovoalbumina, constatando
una reduccién de la inflamacién de la via aérea, de la
hiperrespuesta bronquial, del remodelado estructural y de
la infiltracién de mastocitos™.

Estos hallazgos preclinicos sustentaron la transicion
al desarrollo clinico de CDP7766 en su formulacion
en polvo seco, conocida como VR942. Burgess et al.
efectuaron un estudio clinico de fase 1, aleatorizado y
controlado con placebo (NCT02473939), en el que se
incluyeron adultos de 18 a 50 afios con asma alérgica,
con el objetivo de evaluar la seguridad, la tolerabilidad y
la actividad farmacodinamica del farmaco'. Durante el
periodo de tratamiento, se notificaron acontecimientos
adversos emergentes en aproximadamente la mitad
de los participantes, todos ellos leves y sin evidencia
de inmunogenicidad clinicamente relevante. La
administracién inhalada de VR942 fue bien tolerada
durante un periodo de dosificacion de hasta 10 dias
y no se detectd exposicién sistémica relevante.
Desde el punto de vista funcional y biolégico, VR942
indujo una reduccién rapida, sostenida y dependiente de
la dosis de la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO),
junto con una mejora numérica del volumen espiratorio
maximo en el primer segundo (FEV,) previo a la dosis,
confirmando su actividad farmacolégica local a nivel
pulmonar'®,

Anti-TSLP (CSJ117): Ecleralimab es un fragmento Fab
de anticuerpo con elevada capacidad neutralizante que
se une a la TSLP soluble, impidiendo la activacion de su
receptor y bloqueando de forma temprana las cascadas
de sefalizaciéon inflamatoria implicadas tanto en el
endotipo T2-alto como en el T2-bajo. Desde el punto de
vista estructural, se trata de un fragmento Fab de isotipo
IgG1/2, carente de region Fc y con un peso molecular
significativamente inferior (46,6 kDa) al de un anticuerpo
completo (~150 kDa), una caracteristica que favorece
una mejor distribucidn pulmonar y una mayor penetracion
tisular tras la administracién inhalada’. El farmaco se
presenta como una formulacién en polvo seco PulmoSol™,
en capsulas duras, disefiada para su administracién
pulmonar mediante un DPI”.

La eficacia y la seguridad de ecleralimab se exploraron
inicialmente en un estudio de prueba de concepto de
fase lla en adultos con asma leve atdpica, utilizando
broncoprovocacion con alérgenos. El tratamiento fue
bien tolerado y produjo una atenuacién significativa de
la respuesta asmatica tardia o late asthma response
(LAR) inducida por alérgenos, asi como de la caida
maxima del FEV, durante la LAR, en comparacion
con placebo. De forma consistente, se observé una
reduccion relevante de la broncoconstriccién y de la
inflamacién de la via aérea inducidas por alérgenos,
incluyendo un descenso de los eosinéfilos en esputo,
lo que confirma su actividad antiinflamatoria local en

pacientes con asma leve atépica™.
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El ensayo clinico fase Il (NCT04410523) que pretendia
evaluar la eficacia y la seguridad de cinco dosis
inhaladas (0,5; 1; 2; 4 y 8 mg), administradas una vez al
dia como tratamiento afiadido a la terapia estandar con
corticosteroides inhalados y agonistas B, de accion
prolongada (ICS + LABA), en pacientes de 18 afios o
mas con asma no controlada, ha sido terminado por el
promotor?°, Ademas, se ha realizado un estudio fase Il en
pacientes con EPOC, evaluando la eficacia, ferrodinamica
y farmacocinética de dos dosis (4 y 8 mg) de CSJ117
(NCT04882124)%", aunque hasta la fecha de esta revision
no se han publicado resultados de estos dos estudios.

Aspectos criticos para el desarrollo futuro

La administracion pulmonar de anticuerpos dirigidos
frente a citocinas representa una estrategia terapéutica
atractiva en asma por su capacidad de actuar de forma
localizada. Sin embargo, la evidencia disponible muestra
resultados heterogéneos en el desarrollo clinico de los
Bl, no solo persisten preocupaciones relevantes en torno
a la inmunogenicidad, sino también a la capacidad para
superar desafios inherentes a la via inhalada, como
la posible degradacion proteica, el control preciso del
tamarfio de las particulas (6ptimamente entre 1-5 pm)
y la absorcién efectiva a través del epitelio respiratorio.
La existencia de nuevas técnicas moleculares como la
“PEGilacion” de fragmentos Fab, en concreto de anti-IL-17A
y anti-IL-13, prolonga de manera significativa su tiempo de
residencia pulmonar y mejora su eficacia terapéutica?.
Esta técnica mantuvo su efecto prolongador tanto en
pulmones sanos como inflamados. Los fragmentos se
localizaron predominantemente en la luz de la via aérea, y
los estudios in vitro y en moco respiratorio sugieren que su
mayor permanencia se debe a la interaccién con el moco, a
una menor captacion celulary a un transporte transepitelial
reducido. De formarelevante, laadministracion subcutanea
de Fab marcados con I'?® mostré una penetracion pulmonar
minima, en contraste con la via inhalada, que ademas
limité la exposicion sistémicay la acumulacion en érganos
distantes.

No obstante, el desarrollo futuro de los Bl no puede
desligarse del problema de la adherencia terapéutica. La
evidencia acumulada durante décadas demuestra que la
adherencia en las enfermedades respiratorias cronicas es
subdptima. De forma paraddjica, cuando se trata de terapias
bioldgicas, los pacientes tienden a preferir la administracion
subcutanea frente a la inhalada, y la adherencia a los
inhaladores continda siendo baja incluso en pacientes
tratados con terapias avanzadas. Ademas, la adherencia
no es homogénea entre los distintos biolégicos y parece
ser menor en aquellos con intervalos de dosificaciéon mas
cortos y esquemas de administracién domiciliaria®.

A esta dificultad se afiade la elevada carga de
comorbilidades que caracteriza al asma grave, entre
las que destacan las de perfil T2, como la rinosinusitis
crénica con pélipos nasales, la dermatitis atdpica, la
esofagitis eosinofilica, la urticaria crénica, la enfermedad
respiratoria exacerbada por AINEs y la aspergilosis
broncopulmonar alérgica??*. Estas comorbilidades deben
considerarse de forma integral en la toma de decisiones
sobre la terapia bioldgica a iniciar. Este escenario

clinico complejo favorece el desarrollo de anticuerpos
con multiples indicaciones y de terapias capaces de
modular simultdaneamente mas de una via inflamatoria?,
lo que limita la idoneidad de estrategias excesivamente
localizadas a nivel tisular frente a abordajes sistémicos.
En este contexto, los anticuerpos biespecificos y las
terapias de accién prolongada emergen como lineas de
investigacion especialmente prometedoras. Ejemplos
como los nanoanticuerpos biespecificos (via subcutanea)
dirigidos frente a TSLP e IL-13, o los anticuerpos anti-IL-5
con esquemas de administracién subcutanea semestral,
ilustran una posible evolucién hacia tratamientos mas
eficaces, mas comodos para el paciente y con mayor
potencial para mejorar la adherencia terapéutica?>?’.

Conclusiones

Los Bl constituyen una estrategia cientificamente
plausible y tecnoldégicamente viable gracias a los avances
en nanotecnologia y bioingenieria. No obstante, su éxito
clinico dependerd no solo de su eficacia farmacoldgica,
sino también de la optimizacion de los dispositivos de
inhalacion y de la adaptacion de estas terapias a las
caracteristicas clinicas, preferencias y comorbilidades de
cada paciente, con el objetivo de garantizar una adecuada
adherencia terapéutica, en consonancia con los principios
de la medicina personalizada.
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