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Resumen

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es la
tercera causa mas frecuente de muerte a nivel mundial. [1] Una elevada proporcién de episodios de
exacerbacion de esta enfermedad se debe a la formacién de biopeliculas por Haemophilus influenzae no
tipificable (HiNT), los cuales pueden conducir a la incapacidad o, incluso, a la muerte. [2] Las biopeliculas
que forma este patdgeno se caracterizan por ser inherentemente resistentes a los antibiéticos, por lo que
la busqueda de nuevas terapias, alternativas a los tratamientos convencionales, se ha convertido en
prioridad. Recientemente, el uso de nanoparticulas como transportadores de farmacos ha recibido
considerable atencién debido a sus potenciales propiedades (ej. biocompatibilidad, estabilidad estructural,
alta capacidad de transporte de farmacos en su superficie externa). En este trabajo, desarrollamos por
primera vez nanoparticulas lipidicas (LNs) como transportadores de una molécula clave para inhibir la
formacion de biopeliculas por H. influenzae. Primero, se cred una coleccién de nanoparticulas con
diferentes composiciones mediante la técnica de inyeccién por disolvente y se determinaron las propiedades
fisicoquimicas que tienen un papel clave en la actividad bioldgica de las nanoplataformas. La mayoria de
LNs sintetizadas presentaron adecuadas propiedades, con pequefios tamafos hidrodinamicos, poblaciones
homogéneas, y potencial zeta positivo, el cual potencialmente facilitaria la interacciéon LN-bacteria debido a
la carga negativa de la superficie bacteriana. La plataforma con mejores propiedades fisicoquimicas fue
seleccionada como 6ptima y se realizaron estudios de estabilidad a 4°C durante un mes, mostrando
excelentes resultados. Para estudiar su actividad biolégica in vitro, se analizé su capacidad de inhibicion de
la formacién de biopelicula utilizando una cepa clinica de H. influenzae como prueba de concepto. Los
estudios in vitro revelaron que las LNs mejoraron el efecto de inhibicion de la formacion de biopelicula de
la molécula clave encapsulada en comparacién a su forma libre. Las unidades formadoras de colonias
(UFCs) planctonicas no se vieron afectadas en ninguno de los tratamientos con nanoparticulas. Esto hace
de las LNs unas plataformas muy prometedoras como sistemas de transporte de farmacos anti-biopeliculas.
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