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Resumen

La Fibrosis Quistica Pulmonar (FQP) es una
enfermedad que se caracteriza por la pro-
duccion excesiva de moco, el cual suele
obstruir y dificultar el proceso respiratorio.
Lo anterior crea un nicho propicio para el
desarrollo de infecciones bacterianas, que
junto con la respuesta inflamatoria provo-
ca una pérdida progresiva de la funcién
pulmonar. Aunque la antibioticoterapia es
el tratamiento recomendado para la FQP,
la accion bactericida de estos compuestos
se ve limitada debido a la matriz moco-bio-
pelicula generada por el hospedero y el
patégeno, respectivamente. Si a lo anterior
se le suma la resistencia de las bacterias a
los antibiéticos, nos encontramos con una
suma de factores que no abonan en la re-
cuperacioéon de los pacientes con FQP. Por

lo anterior, el presente articulo aborda la
situacion de la FQP y algunas perspectivas
sobre los posibles tratamientos basados en
el uso de biomateriales, con propiedades
mucoliticas (alginato) y mucoadhesivas (qui-
tosano), como matriz de soporte, transporte
y liberacién de bacteriéfagos viables-espe-
cificos contra Pseudomonas aeruginosa.
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Fibrosis Quistica (FQ)

Durante el medievo se creia que, si un nifo
tenia sabor salado al momento de besarlo,
significaba que ese nino estaba hechizado
Yy que era inminente su muerte. Posterior-
mente, durante los siglos XIX y XX, pasamos



de ninos hechizados a las razones que esta-
blecia la evidencia cientifica. Las primeras
asociaciones a la FQ se relacionaron con
un problema pancreatico y posteriormen-
te a problemas de tipo intestinal, debido
a que el cuadro clinico era similar al que
se presentaba en la enfermedad celiaca.
Sin embargo, estas asociaciones exclusivas
terminaron cuando Fanconi, en 1936, descri-
bidé por primera vez la FQ (bronquiectasia)
diferenciandola de la enfermedad celiaca.
Posteriormente, Anderson, en 1938, uso el
término “fibrosis quistica del pancreas” para
referirse al estado de mucosidad espesa
generalizada [44]. En México, segun datos
de la Asociacion Mexicana de FQ, anual-
mente nacen en promedio 400 nifos con
esta enfermedad, de los cuales el 15 % tie-
ne la oportunidad de ser diagnosticado a
tiempo; el resto fallece antes de cumplir los
4 anos de edad, debido a complicaciones
respiratorias o nutricionales [2]. Se ha esti-
mado que cerca de 3000 individuos con FQ
no cuentan con las opciones terapéuticas
adecuadasy esto repercute en su calidad de
vida. En los paises desarrollados, el avance
de la medicina en el contexto diagndstico
o terapéutico ha logrado incrementar la es-
peranza de vida promedio a 45.1 anos [39];
sin embargo, en México se siguen buscando
mejores alternativas de tratamiento para
aumentar el pronéstico por arriba de los 40
anos de edad.

Actualmente, se sabe que la FQ es una en-
fermedad congénita de caracter autosémi-
CO recesivo que se caracteriza por afectar
diferentes sistemas del organismo y cuyo
origen radica en la mutacién del gen regu-
lador de la conductancia transmembranal
de la fibrosis quistica (CFTR, por sus siglas
en inglés) [18, 37]. En consecuencia, esto in-
duce modificaciones en el canal CFTR, que
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alteran su funcién en el control del trans-
porte de iones cloruro (Cl) y bicarbonato
(HCO,"), lo que favorece la deshidratacion
del tejido y, con ello, la acumulacion ex-
cesiva de moco y el engrosamiento de los
tejidos, alterando de esta forma el espacio
fisico de los conductos del organismo [3,
51]. La FQ es considerada una enfermedad
multisistémica en la que los defectos en la
proteina CFTR repercuten principalmente
en el inadecuado funcionamiento de los
pulmones, pancreas, vesicula biliar, testi-
culos y glandulas sudoriparas [22]. Por lo
tanto, esto trae consigo un espectro amplio
de manifestaciones clinicas entre las que
se encuentran la esterilidad en varones,
la desnutricién o los problemas respirato-
rios, en donde estos ultimos representan la
principal causa de morbimortalidad en los
pacientes[13, 56].

Fibrosis Quistica Pulmonary
Pseudomonas aeruginosa

La fibrosis quistica pulmonar (FQP) es la
entidad clinica mas estudiada dentro de la
FQ, debido a que la produccién excesiva de
moco obstruye y dificulta el proceso respi-
ratorio, produciendo bronquiectasias y la
disminucién de la actividad de las células
ciliadas [8, 52] [Figura 1]. Este exceso de
moco promueve el desarrollo de infeccio-
nes, ya sean bacterianas, virales o fungicas,
que junto con la respuesta inmunoldgica
intrinseca contribuyen a la exacerbacién del
problema respiratorio, provocando la pérdi-
da progresiva de la funcién pulmonar [53].

La mayoria de las infecciones que padecen
los pacientes con FQP suelen ser ocasiona-
das por bacterias [23], las cuales encuentran
en la mucosidad desregulada de las vias
respiratorias inferiores, un entorno rico en
nutrientes y las condiciones microambien-



tales que permiten su establecimiento, de-
sarrollo y colonizacion del tejido afectado
[19, 35]. Dentro de los principales patége-
nos bacterianos asociados a FQ se encuen-
tran Staphylococcus aureus, seguido por
Pseudomonas aeruginosa y Haemophi-
lus influenzae y, en menor grado, algunos
miembros del complejo Burkholderia cepa-
cia, Stenotroohomonas maltophilia, Achro-
mobacter xylosoxidans y micobacterias no
tuberculosas, las cuales recientemente se
han aislado de pacientes con FQP [36].

La excesiva secrecion Fn »>
moco bloquea las vias
aéreas

€

Bronquiolo

Saco alveolar

R -
Figura 1. Esquema de la obstruccién de las vias respi-
ratorias provocada por el exceso de secrecién de moco
en la FQP

Hablando puntualmente de P. aeruginosa,
se trata de una bacteria en forma de bacilo
Gram negativo que es reconocida por sus
caracteristicas bioquimicas distintivas que
resaltan durante su cultivo, como lo son la
liberaciéon de pigmentos difusibles como
la pioverdina y la piocianina, asi como por
la produccién de alginato (exopolisacarido)
[Figura 2A]. Si bien es cierto que P. aeru-
ginosa es un microorganismo distribuido
de manera natural en el medio ambiente,
al mismo tiempo es considerado como un
importante patégeno oportunista, que en
el caso de FQP, la hipermucosidad favorece
la proliferacion de esta bacteria [47]. Ade-
mas, se ha evidenciado que las cepas de P.
aeruginosa aisladas de pacientes con FQ
son altamente virulentas, caracterizadas
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por formacién de biopelicula (polisacaridos,
DNA extracelular y proteinas), sistema de
comunicacion de quorum sensing, flageli-
nas, piocianina, pioverdina, proteasas, lipa-
sas, elastasas, exotoxinas, lipopolisacaridos,
sistema de secrecidn tipo 3, fimbrias, entre
otros factores moleculares de virulencia
[27]. Estos factores, en conjunto, forman la
matriz en la que la bacteria queda embebida
y dificulta la eliminacién del patégeno con
los tratamientos convencionales [Figura 2B]
[49]. A pesar de que P. aeruginosa no esta
asociada con infecciones bacterianas en
los primeros estadios de la FQP, la infec-
cion por P. aeruginosa cuenta con la ma-
yor tasa de morbimortalidad y con mayor
numero de ingresos hospitalarios debido a
la disfuncién que ocasiona con su invasion
y colonizacién [Figura 2C] [16]. Se ha obser-
vado que las infecciones por P. aeruginosa
presentan una mayor incidencia sobre los
grupos de jévenes y adultos, a diferencia
de los grupos pediatricos, indicando que
la FQP se desarrolla como un proceso de
infeccién crénica, afectando la calidad de
vida de los pacientes [17].

Actualmente, los esquemas terapéuticos
contra P. aeruginosa se basan en el uso de
antibidticos como la tobramicina, colistina,
levofloxacino, ciprofloxacino y aztreonam, en
primer lugar [15, 36], acompanados de agen-
tes mucoliticos como la DNAsa y N-acetilcis-
teina, para mejorar la eficacia terapéutica de
los antibidticos [14]. Sin embargo, la eficacia
del tratamiento con antibidtico usado contra
P. aeruginosa puede tener una accion limi-
tada debido a la presencia de biopelicula, la
cual impide la penetracién del antibidtico
que, en conjunto con la hipersecrecion de
moco, forman una barrera fisica que limita
el tratamiento antibacteriano. Por lo an-
terior, algunas estrategias de tratamiento



se han enfocado en el rompimiento de la
biopelicula y del moco, para facilitar su ex-
pectoraciény con ello, procurar la oportuna
recuperacion de los pacientes [11, 36].

A) B) Sidertforos: ploverdin, plocianin

Proteasas: LasA, LasB

Figura 2. (A) Caracteristicas del cultivo de P. aeruginosa,
(B) esquematizacion de la bacteria embebida en la bio-
pelicula y (C) representacion del establecimiento de la
bacteria en el espacio alveolar

Los bacteriéfagos contra

P. aeruginosa

La fagoterapia es el concepto que se ha
designado para referirse al uso de estas par-
ticulas virales con un propésito terapéutico
la cual, a su vez, puede utilizarse en combi-
nacién con antibioticoterapia convencional
e incluso algunos estudios in vitro e in vivo
han demostrado efectos sinérgicos [9, 34].
En este sentido, el uso de bacteridéfagos
(BACs) es una alternativa terapéutica que
ha llamado la atencién debido a que son
virus que infectan de manera especifica a
las bacterias y tienen la capacidad de des-
truirlas [25, 36]. En el caso particular, para
el tratamiento de FQP se ha explorado el
uso de BACs especificos para P. aeruginosa
(Figura 3A), ya que su efecto antibacteria-
no ha sido demostrado in vitro e in vivo en
modelos animales, e inclusive su potencial
capacidad de penetracion en la biopelicula
(Figura 3B) [10]. Debido a la usual coexisten-
cia de diferentes bacterias en un individuo
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con FQ, una forma de aumentar la eficacia
de la fagoterapia ha sido mediante la utili-
zacion de “cocteles” de BACs que consisten
en la combinacién de diferentes virus que
puedan eliminar distintas especies o cepas
bacterianas en un mismo sitio de infeccién
(Figura 3C) [9, 35].

Figura 3. Representacion grafica de bacteriéfagos y su
mecanismo de infeccién sobre una bacteria. (A) Esque-
matizacion de la fijaciéon especifica, (B) penetracion sobre
la biopeliculay (C) formacion de un céctel de BACs para
el incremento de la eficacia fagoterapéutica

La administraciéon de BACs en los pacientes
con FQ es un tépico que continUa en desa-
rrolloy que busca aprovechar las principales
ventajas de la fagoterapia, tales como su
abundancia, omnipresencia en la naturaleza,
el efecto nulo sobre las células del hospe-
deroy su capacidad de eliminar de manera
especifica células bacterianas. Particular-
mente, dirigiendo el efecto bactericida hacia
patégenos resistentes a multiples antibidti-
cos. A pesar de ello, la eficacia de la fagote-
rapia usada contra infecciones bacterianas
presentes en la FQP también pudiera tener
algunas limitaciones terapéuticas debido
a: i) las caracteristicas intrinsecas de esta
enfermedad, en donde la hiperproduccién
de moco representa una barrera fisica y
quimica que podria impedir la accién de los
BACs [40], ii) las caracteristicas intrinsecas



de las particulas virales, las cuales son de
gran tamano y pueden ser eliminadas por
el sistema inmunolégico primario [28] y iii)
los métodos de manejo y administracion de
los BACs (nebulizacién, inhalacién de polvos
y vaporizacion) pueden afectar la viabilidad
de las particulas virales. Con base en lo an-
terior, la nanotecnologia ofrece alternativas
para superar estos inconvenientes mediante
el disefo y fabricacion nanoparticulas ba-
sadas en biopolimeros, los cuales pueden
funcionar como matrices de soporte con
la finalidad de atrapar las particulas virales
protegiéndolas de factores fisicos y fisiol6gi-
cos, conservando su viabilidad y su potencial
terapéutico. Ademas, estos bionanomateria-
les particulados podrian tener la propiedad
para transportar y liberar a los BACs en un
sitio de interés determinado y mejorar asi
la accién de la fagoterapia [40].

Biomateriales anti-P. aeruginosa
enfocados hacia el tratamiento de
la FQP

Algunos biomateriales funcionales (quitosa-
no, alginato y algunos lipidos), se han elabo-
rado con el fin de ofrecer nuevas alternativas
de tratamiento para pacientes con FQP
infectados con P. aeruginosa. En esta estra-
tegia se busca modular las condiciones de la
producciéon anormal de mocoy la respuesta
inmune del organismo, para evitar generar
un nicho propicio para el establecimiento,
colonizacion y persistencia de la bacteria
[55]. Con estas estrategias, es posible afec-
tar los factores moleculares de virulencia
del microorganismo y reducir la capacidad
intrinseca de la bacteria para resistir la ac-
ciéon de los antibidticos [7]. La Secretaria de
Salud de México [50] recomienda que las
infecciones por P. aeruginosa se combatan
con antibidticos, independientemente de
la presencia o ausencia de sintomas, muy
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a pesar de la ya conocida resistencia bacte-
riana a los farmacos [50]. Incluso, si después
de dos intentos de erradicacion no se ha
logrado la descolonizacion de P. aerugino-
sa, se recomienda el uso de tobramicina en
solucién como una terapia crénica pulmo-
nar (TCP). Otras TCPs recomendadas son el
uso de a-dornasa (DNasa), solucion salina
hiperténica 7.0 % y esteroides inhalados.
Sin embargo, se ha evidenciado que los
antibidticos anti-Pseudomonas inhalados
muestran poca penetracioén, focalizacion
y generalmente es inactivada su accidon
debido a su retencién en el esputo, lo que
limita su accién en el tejido pulmonar [5].

Estas limitaciones han motivado la busque-
da de nuevos biomateriales que ayuden en
el esquema del TCP de pacientes con FQ.
Siendo los sistemas de liposomas, asi como
los sistemas micro y nanoparticulados, los
mas utilizados para la encapsulacién vy li-
beracién de compuestos bioactivos in situ.
La idea de generar sistemas liposomales
con antibidticos encapsulados han surgido
con el objetivo de prolongar su vida media
y realizar una liberacioén controlada y soste-
nida en el sitio de accidony, a la vez, reducir
la concentracién del farmaco utilizado. Los
liposomas son estructuras de moléculas
anfipaticas que se autoensamblan en forma
de bicapa esférica, que se conserva por la
organizacién que mantienen los grupos
hidrofilicos hacia el ambiente acuoso exte-
rior y otros grupos que se disponen hacia el
interior (hidréfobos). La organizacion de los
liposomas es muy similar a las membranas
celularesy es por eso que son considerados
muy efectivos para transportar y adminis-
trar antimicrobianos con buen indice tera-
péutico y con efectos adversos minimos [21,
33]. Ademas, su naturaleza anfifilica se ha
aprovechado en la industria farmacéutica



para encapsular y transportar moléculas
de diferentes polaridades. Los tratamientos
basados en liposomas con antibidticos han
demostrado ser muy efectivos para reducir
el crecimiento bacteriano de P. aeruginosa
in vitro, asi como la disminucién de la for-
macion de biopelicula [20]. Sin embargo, en
los ensayos in vivo no se han encontrado
diferencias significativas entre liposomas
con amikacina vs. tratamiento convencional
con tobramicina, que han sido aplicados por
inhalacién con el objetivo de atender infec-
ciones pulmonares graves [5]. Por otro lado,
también se han elaborado nanoparticulas
cargadas con antibiético como una alterna-
tiva de uso en la TCP, entre ellas se encuen-
tran las nanoparticulas de cristal liquido de
lipidos de monoacilglicerol y diestearato de
glicerol-dibehenato de glicerilo-ploxamero
188-miglyol812, las cuales han sido usadas
para encapsular tobramicina [38]. Otros
sistemas nanoparticulados con tobramici-
na junto con N-acetilcisteina también han
mostrado efecto inhibitorio de la formacioén
de la biopelicula de P. aeruginosa y se ha
observado una disminucién significativa
en la viscosidad del moco en pacientes con
FQ [43]. Aunque se han obtenido avances
importantes en la elaboracion de materiales
sintéticos con antibidticos, la recomenda-
cion general de los estudios es reducir la
toxicidad que presentan estas nanoparti-
culas sobre las células de mamiferos.

Por otra parte, los biopolimeros son con-
siderados como buenos candidatos para
la elaboracién de biomateriales dirigidos
a tratar las infecciones ocasionadas por P.
aeruginosa en los pacientes con FQP. En-
tre las mejores opciones se encuentran los
polisacaridos como el alginato (ALG) y qui-
tosano (QS), ya que su naturaleza hidrofili-
ca, los hace plausibles de ser nebulizados
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o maleables en varias formas que pueden
ser usadas para la TCP. El ALG es un polisa-
carido que se encuentra naturalmente en
la pared celular de algas marrén y bacterias
como Azotobacter sp. y Pseudomonas sp.
Quimicamente, el ALG esta compuesto por
residuos de acido S-D-manurdnicoy a-L-gu-
lurénico, unidos por enlaces glucosidicos
1,4 [46]. Por sus caracteristicas quimicas y
disponibilidad, ha sido muy utilizado para
la generacidon de diversos materiales aso-
ciados con aplicaciones clinicas y biomé-
dicas, ya que es un biopolimero no téxico,
biocompatible, biodegradable, bioestable y
de naturaleza hidrofilica. Adicionalmente, se
ha demostrado que el ALG puede funcionar
como una biomolécula con capacidad de
encapsular, transportar y donar sustancias
bioactivas hacia el tejido pulmonar [58]. Por
lo anterior, algunos estudios se han enfo-
cado en las propiedades que contienen los
oligdmeros ricos en acido gulurdnico (G <85
%), el cual ha demostrado que puede alterar
las propiedades viscoelasticas del esputo
y mejorar el tratamiento con antibidticos
contra P. aeruginosa [31]. Los grupos fun-
cionales que posee la estructura del ALG
también le permite mezclarse facilmente
con otros biopolimeros, pudiendo llegar a
formar una red de entrecruzamiento que le
permite mejorar sus propiedades, en espe-
cial, cuando se une con el QS [54]. Por otro
lado, el QS es un polisacéarido derivado de la
quitina, el cual ha sido utilizado para la ela-
boracién de biomateriales transportadores
de farmacos dirigidos a atender las enfer-
medades infecciosas pulmonares [57]. Este
biopolimero se elige principalmente por
su naturaleza policatidnica, biodegradable,
biocompatible y por sus propiedades anti-
bacterianas, anticancerigenas y mucoadhe-
sivas, lo que le permite tener una afinidad
alta por las cargas negativas de la interfaz



de la mucosa, generalmente ricas en acidos
siadlicos [42]. Ademas, la estructura quimica
del QS posee grupos funcionales que le fun-
cionan para enlazar quimicamente a otras
moléculas, generando nuevos derivados de
guitosano con propiedades fisicoquimicas
y bioldgicas especificas, como el O-palmi-
toil QS, el O-acil QS, o la N-carboxymetil
QS, entre otros [4, 59]. Kolonko et. al., [30]
desarrollaron nanocapsulas de QS cargadas
con capsaicinay ARNm en la superficie que
fueron dirigidas hacia lineas celulares con
mutacién en el gen CFTR, lo anterior con el
objetivo de corregir los canales alterados de
cloruro epitelial que son los responsables de
provocar el desequilibrio osmatico. Otros
biomateriales elaborados con QS han segui-
do la ruta de encapsulaciéon de antibidticos,
y han demostrado que dosis orales de QS
administradas a ratas inducidas con fibro-
sis pulmonar idiopatica fueron capaces de
atenuar la fibrosis pulmonar y el grado de
inflamacién sobre el tejido en un modelo
animal [29]. En este mismo sentido, Ortiz et.
al., [41] desarrollaron microcapsulas de QS
como un sistema de transporte y entrega
de la dapsona, la cual presentd un adecuado
depdsito en las partes mas profundas del
pulmoén y mostré baja toxicidad in vivo. Pa-
tel et. al., [42] desarrollaron nanoparticulas
hibridas de QS uniendo quimicamente la
enzima ALGliasa en su superficie. Lo que
permitid, la internalizacion de la nanopar-
ticula a través de moco y la liberacion del
farmaco de manera controlada y sosteni-
da, disminuyendo la proliferacién de la P.
aeruginosa. Por otro lado, si se mezcla ALG
con QS es posible obtener una nanoparti-
cula que, segun el protocolo de fabricaciéon
puede tratarse de un sistema particulado
hibrido de carga anidnica o catidnica con la
capacidad de cargar y transportar agentes
bactericidas (farmacos o BACs) [1, 24, 32].
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La Figura 4 muestra una estrategia general
adaptada para fabricacién de nanoparticu-
las compuestas de ALG-QS en las cuales es
posible encapsular un antibiético o BACs. En
este caso particular, los agentes bactericidas
se mezclan previamente con la disolucién
de QS, con la finalidad de que estos agen-
tes queden atrapados en la red polimérica
de QS y posteriormente se adicionan, gota
a gota, a una disolucién de ALG, bajo soni-
cacién constante. Durante este proceso se
realiza un entrecruzamiento iénico entre
las moléculas de ALG y QS, promoviendo
la formacién de nanoparticulas ALG-QS.
Por ejemplo, Hills et. al., desarrollaron un
sistema de liberacién de farmacos basado
en ALG-QS cargado con tobramicina para
inhibir el crecimiento de P. aeruginosa [24].
Por otra parte, Rotman et. al.,, diseharon
un sistema particulado termorresponsivo
basado en ALG-QS como matriz de carga,
transportey liberacion de BACs. Con base a
los resultados obtenidos, demostraron que
la matriz biopolimérica liberé de manera
continua particulas virales, conservando su
viabilidad [48].

|

—
]

1 B

Antibiéticoy Quitosano
Cs

Alginato de
Sodio

Figura 4. Representacidn esquematica del protocolo
de fabricacién de nanoparticulas basadas en ALG-QS
cargadas con antibidticos y/o BACs

Algunos tratamientos aplicados en modelos
animales donde han usado BAC o cécteles
de BACs encapsulados en QS y/o ALG, diri-
gido contra bacterias que ocasionan diarrea
[12, 45] y otras afecciones [26], han mostrado
buena eficacia. Pero son limitados los estu-
dios clinicos asociados con esquemas del
TCP de pacientes con FQ donde se usen bio-



materiales con BACs encapsuladosen QS o
ALG. Si bien es cierto que estas investigacio-
nes abren una ventana novedosa sobre este
conocimiento y el avance en el desarrollo
de biomateriales, esto va acompanado con
la exigencia social de demostrar que dichos
biomateriales son eficaces contra bacterias
patégenas, y de librar las barreras quimicas
y fisicas que impone el entorno pulmonary
bacteriano. Por lo tanto, se requiere de una
mayor atencién tanto de la naturaleza de la
matriz de cubierta como del o los BACs que
se pretenden usar. Aunque algunas terapias
con BAC aplicadas in vivo han demostrado
eficacia, se ha observado que esta depende
de factores asociados con la concentracion
de fagos y bacterias presentes en el sitio
de la infeccidn, evasion de la bacteria (re-
sistencia) y la permanencia intracelular, e
incluso se ha observado que los BACs pue-
den interactuar directamente con células
de mamiferos [6], lo que representan retos
importantes por atender y estudiar.

Conclusiones

Los estudios asociados con el desarrollo
de diversos biomateriales con el objetivo
de crear un tratamiento funcional contra
la infeccién ocasionada por P. aerugino-
sa en pacientes FQP se han probado prin-
cipalmente in vitro y la mayoria de estos
biomateriales aun se basan en el uso de
antibidticos, los cuales no aseguran la co-
rrecta eliminacioén de la infeccidon bacteriana
e incluso abonan a los problemas de resis-
tencia a los antibidticos en pacientes con
esta problematica. Aunado a lo anterior, los
esquemas de tratamiento implementados
sobre estos pacientes suelen ser largos y
suelen generar efectos adversos debidos a
que los tratamientos suelen llegar de mane-
ra suboéptima. Otras barreras terapéuticas
importantes, que son retos que se deben de
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considerar al momento de crear biomateria-
les dirigidos para tratar la FQP, es lograr que
dicho material tenga el tamano adecuado
y la capacidad de evadir la fagocitosis me-
diada por macréfagos. Asimismo, se debe
considerar que los biomateriales tengan la
capacidad de liberar, permear y eliminar el
grosor de la capa de mucosa-biopelicula
en el sitio de la infeccién pulmonar. En este
sentido, la nanotecnologia pudiera desem-
pefar un papel importante en el disefio y
desarrollo de bionanomateriales (basados
en AlG-QS) cargados con BACs especifi-
cos, con los cuales se pretende aumentar la
eficiencia de los tratamientos anti-P. aeru-
ginosa que suelen asociarse a los cuadros
mas severos de la FQP.
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