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Farmacos administrados por via
nasal

O Efecto local:

= Corticoides

= Antihistaminicos
= Vasoconstrictores
= Antibidticos

O Efecto sistémico:

= Hormonas

= Osteoporosis

= Migraha

= Cancer de prostata




Farmacos administrados por via
nasal

Efecto local

O Corticoides:

= Dipropionato de beclometasona
= Propionato de fluticasona
= Ciclosonida

O Antihistaminicos:

= Azelastina
= Cromoglicato disédico
= Meclizina

0 Antibioticos:
m Bacitracina
= Neomcina




Farmacos administrados por via
nasal

Efecto sistémico

= Calcitonina (osteoporosis)

= Nafarelina (endometriosis)

= Buserelina (cancer de prostata)

= Sumatriptan (migrana)

= Nicotina (deshabituacion tabaquica)

= Cianocobalamina (deficiencia vitamina B12)

= Fentanilo (tratamiento del dolor en pacientes con
cancer)




2.0-mg intranasal (IN) and 2.0-mg IV hydromorphone hydrochlo-
ride (HCI) administration. Values are mean (*+ sem) for 24 subjects
at each dose. The upper panel includes all measurements over each
16-h study period. The bottom panel displays the same data during
the first 6 h for better illustration of absorption and redistribution
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Plasma concentrations of hydromorphone after 1.0- and

Coda BA, Rudy AC, Archer SM, Wermeling DP. Anesth Analg 2003;97:117-23
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Changes in (A) plasma calcitonin and (B) plasma
calcium levels after nasal administration of calcitonin formu-
lated in the absence (@) or presence (O) of 0.5% sucrose
cocoate. Plasma calcium concentrations at time 0 (8—10 mg/dl)
were normalized to a value of 100% in each animal Data AShan F ArnOId ‘]‘J Meezan E P|”|0n D‘] Int ‘] Pharm
represent mean +standard error of the mean, n = 3. 2003 2'41 195-203




Administracion nasal de insulina
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Changesin (A) plasma insulin levels and (B) blood glucose levels after nasal administration of 0.5 U insulin formulated in saline
(O) or 0.125% (@), 025% (), and 0.5% () sucrose cocoate. Blood glucose concentrations at time 0 (250-350 mg/dl) were

normalized to a value of 100% in each animal. Data represent mean+standard error of the mean, n = 3. Inserts represent changes in
plasma insulin AUC,_g (A) and changes in blood glucose AUC;_ 20 (B).

Ashan F, Arnold JJ, Meezan E, Pillion DJ. Int J Pharm
2003; 241:195-203




Anatomia v fisiologia

NARIZ ¥ CAVIDADES NASALES

CORNETE SUPERIOR

SEND FROMTAL SENO ESFENOIDAL

CORNETE MEDIO FOSA NASAL
POSTERIOR
CORMNETE ADENOQIDES
INFERIOR
NASOFARINGE

ORIFICIO EXTERNO

Publicada co:ri licencia Creative 'bommons Attributioﬁ/Share-Alike Licenéé;
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:lllu_nariz_y_cavidades_nasales.jpg




Anatomia y fisiologia

Mecanismos de proteccion frente a elementos exdgenos

Irritantes:
0 Estornudo (irritacion)
0 Incremento en la permeabilidad capilar: mayor exudacion
0 Aumento de la actividad ciliar y abundante hipersecreccion

0 Aumento, por vasodilatacion, de la vascularizacion con obstruccion

nasal por la inflamacion de los cornetes y de la mucosa



Anatomia y fisiologia

Mucosas:

1 Olfativa (amarilla)

L Pituitaria o respiratoria (rojo)

Olactory epithelium

'-\\-.___;_._.-'-'_'-—') #——— Hasopharynx
Vestibule

Grassin-Delyle S, Buenestado A, Naline E, Faisy C, Blouquit-Laye S Couderec LJ, Le Guen M, Fischler
M, Devillier P. PharmacolTherapeut 2012; 134:366-379




Anatomiay fisiologl’a
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Mon-ciliated
columnar coll Ciliated
columnar cells
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Basal call
Basamaent
membrana

Células que forman el epitelio nasal

Grassin-Delyle S, Buenestado A, Naline E, Faisy C, Blouquit- Laye S Couderec LJ, Le Guen M, Fischler M
Devillier P. PharmacolTherapeut 2012; 134:366-379 :




Anatomia v fisiologia

Universidad de Cantabria. Publicada con licencia Creative Commons -
http://ocw.unican.es/ciencias-de-la-salud/fisiologia-humana-2011-g367/material-de-clase/bloque-
tematico-3. -fisiologia-del- aparato/tema 42 estructura y func:lones del- aparato/tema 1. estructura y-
funuones del- aparato




Mecanismos de absorcion

) Difusion pasiva por transporte transcelular
(moléculas lipofilas)

] Transporte paracelular (moléculas hidrofilas de
bajo PM)

] Transportadores

] Endocitosis




Factores que afectan a la disposicion de
farmacos administrados por via nasal

O  Principio activo
» Propiedades fisico-quimicas (PM, reparto, pKa)
» Concentracion
» Propiedades farmacologicas
O Formulacion
pH
Tonicidad
Viscosidad
Tamaro de particula
» Volumeny forma de administracion (spray/gotas)
O  Factores fisioldgicos
» Superficie del epitelio nasal
» Aclaramiento mucociliar
» Enzimas
» pH del mucus (6,4-6,8)
O  Factores patologicos

YV V VYV V




Factores que afectan a la disposicion de
farmacos administrados por via nasal
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2
IO 10 3
-
X
% aQ
~N 1 O
- 05
N 4
Q‘D.'l 2
o
0-01 T T
-4 2 0 2 4
logP (octanol/agua)

Relacion entre el coeficiente de reparto y la permeabilidad a través de cultivos celulares de
epitelio nasal de 6 farmacos antialérgicos. 1: albuterol hemisulfato, 2: albuterol, 3: fexofenadina
HCI, 4. dexametason, 5: triamcinolona acetonido, 6: budesonida

Adaptado de: Lin H, Yoo JW, Roh HJ, Lee MK, Chung SJ, Shim CK, Kim DD. Eur J Pharm Sci 2005;
6:203-210 : : : : :



Factores que afectan a la disposicion de
farmacos administrados por via nasal

Farmaco lipofilo

SI/ \NO
/

Via transcelular

/ \ 5'/ \No

Receptores \

Via paracelular

PM>1KDa

Difusion pasiva

Transportadores Via transcelular
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Factores que afectan a la disposicion de
farmacos administrados por via nasal

100
Influencia del peso molecular

10 -

Absorption % of drugs

01

0.01 :
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Molecular weight

Relationship between logarithm absorption % of drugs
from wvarious administration routes and logarithm molecular
weights of these compounds. Keys: lung (@): nasal cavity (A):
buccal cavity (O): small intestine ((J): large intestine (V). Each
point represents the mean*S.E. of four to five experiments.

Yamamoto A, Iseki T, Ochi-Sugiyama M, Okada N, Fujita T, Muranlshl S
J Control Release 2001; 76:363-374 -




Factores que afectan a la disposicion de
farmacos administrados por via nasal

Farmacos con accion vasoconstrictora

Producen paralizacion de los cilios, lo que puede modificar el
tiempo de permanencia en el lugar de administracion, pudiendo

modificar el perfil de eficacia




Factores que afectan a la disposicion de
farmacos administrados por via nasal

Influencia del pH de la
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Efecto del pH sobre la absorcion de midazolam en un
modelo de perfusion in situ en rata.

Olivier JJ, Djilani M, Fahmy S, Couet W. Int J Pharm 2001; 213:187-192




Factores que afectan a la disposicion de
farmacos administrados por via nasal

Efecto de la viscosidad del vehiculo sobre el movimiento ciliar
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Influencia de la concentracidon de carboximetilcelulosa sobre el movimiento ciliar

Adaptado de Ugwoke M, Agu RU Jorissen M, Augustuns P, Sciot R Verbeke N, nget R. Int J Pharm-
2000; 205:43-51




Factores que afectan a la disposicion de
farmacos administrados por via nasal

Efecto de la tonicidad sobre el aclaramiento

Aclarmiento (min)

0.9% 3% 5%

Influencia de la tonicidad de una solucion salina sobre el aclaramiento mucociliar

* Adaptado de Homer 33, Dowley AC, Condon L, El-Jassar, Sood S. Clin Otolaryngol 2000; 25:558-560




Factores que afectan a la disposicion de

farmacos administrados por via nasal

Efecto de la tonicidad

Difusiéon rapida de
agua en la mucosa
nasal

Incremento de la
viscosidad por
deshidratacion, lo que
provoca la adherencia
en la mucosa nasal

isotonica

Suspension

N

Difusién gradual de
agua en la mucosa
nasal

Expansién de gotas
y colapso

Consecuencias:

Aclaramiento
retrasado
Incremento de la
concentracion
local

Absorciéon nasal
aumentada

Consecuencias:

Aclaramiento
rapido hacia el
esofago
Disminucion de la
concentracion
local

Absorcién nasal
disminuida

Efecto de la tonicidad de la formulacion sobre la mucosa nasal

Meltzer EO. Ann Allergy Asthma Immunol. 2007;98:12-21




Factores que afectan a la disposicion de
farmacos administrados por via nasal

Efecto de la tonicidad

Ciclesonide Desisobutyryl-ciclesonide
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Concenfrations of ciclesonide and its pharmacologically active metabolite, desisobutyryl-ciclesonide, in rabbit nasal micesa afler administration of
ciclesonide as a hypotonic or isofonic suspension. N5 indicates nod significant. Data from 'Wingertrahn et al =

Meltzer EO. Ann Allergy Asthma Immunol. 2007;98:12-21




Factores que afectan a la disposicion de
farmacos administrados por via nasal

Efecto de la viscosidad del vehiculo

120

——HPMC 0.6%
== HPMC 0.9%
= HPMC 1.25%

100
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Efecto de la concentracion de hydroxipropilmetilcelulosa sobre la permanencia de ac.
etilentriaminopentaacético en la cavidad nasal.

Adaptado de Pennington AK, Ratcliffe JH, Wilson CG, Hardy. Int J Pharm 1988; 43:221-224




Factores gue afectan a la disposicion de
farmacos administrados por via nasal

Influencia de la forma de administracion

Gentle snifffupright Vigorous snifffupright Gentle snifffsemi suping

Deposicion de keterolac en la cavidad nasal tras la administracion
de diferentes modos

Bacon R, Newman S, Rankin L, Pitcairn G, Whiting R. Int J Pharm 2012; 431:39-44




Factores que afectan a la disposicion de
farmacos administrados por via nasal

Influencia de la forma de administracion

-4 Gentle sniff/ upright
B Vigorous snifffupright
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Aclaramiento de keterolac en la cavidad nasal

Bacon R, Newman S, Rankin L, Pitcairn G, Whiting R. Int J Pharm 2012; 431:39-44




Factores que afectan a la disposicion de
farmacos administrados por via nasal

Influencia del volumen y de la forma de administracion: spray vs gotas
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Deposicion y aclaramiento tras la administracion nasal
de gotas o spray nasal

Initial 30 Minutes

Hardy JG, Lee SW, Wilson GC. J Pharm Pharmacol 1985; 37:294-297




Factores que afectan a la disposicion de
farmacos administrados por via nasal

Factores patologicos

Alergia
Rinitis perenne
Infeccion

Catarro

a bk~ W D F

Disfunciones estructurales: polipos nasales




Factores que afectan a la disposicion de
farmacos administrados por via nasal

Sanos Pacientes con polipos
1 min. 8 min. 62 min. 147 min. 1 min. 34 min. 91 min.

® Cavidad nasal

Lugar de deposicion ~ '%°"
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Cantidad remanente en la zona de aplicacion y en la cavidad nasal de una
preparado nasal en voluntarios y en pacientes con polipos

Adaptado de Lee SW, Hardy JG, Wilson GC, Smelt GJC. Nucl Med Commun 1984; 5:697-703




Factores que afectan a la disposicion de
farmacos administrados por via nasal

Integridad de la mucosa nasal:
1. Soluciones isoosmaoticas o ligeramente hiperosmoticas
2. pH: 6,5-8,3

Estabilidad del principio activo:

1. pH adecuado

2. Estabilizantes (antioxidantes)




Formas de mejorar la absorcion
nasal

factores fisioldgicos
de la
mucosa nasal

* Profarmacos

* |nhibidores enzimaticos
 Promotores de la absorcion
e Sistemas mucoadhesivos

* Nuevos sistemas

o de administracion

caracteristicas
del
farmaco

Absorcion
nasal

propiedade
de la
ormulacion

Factores que afectan a la absorcion nasal y
estrategias para mejorarla

Pires A, Fortuna A, Alver G, Falcao A. J Pharm Pharm Sci 2009:; 12: 288-31




Formas de mejorar la absorcion
nasal

1. Promotores de la absorcion

2. Aumento del tiempo de permanencia

1. Agentes bioadhesivos:
 Metilcelulosa
e Hidroxipropilcelulosa
 Ac. Poliacrilico

2. Microesferas

3. Modificadores fisiologicos:

1. Leucotrienos D4
2. Prostaglandina E1
3. Isoprenalina

4. Terbutalina




Formas de mejorar la absorcion
nasal: promotores

Farmaco Promotor

Atropina Laurilsulfato sodico
Buserelina Bacitracina
Calcitonina Gliocolato sédico

Acido poliacrilico

Colecistoquinina Deoxicolato sodico
Gentamicina Gliocolato sédico Lisofosfatidilcolina
Insulina Carbenoloxona sddica  Caprato sodico

Glicirrizinato potasico Laurato sodico
Taurodihidrofusidato sodico (STDHF)

Interferén Azona Colato sédico  Gliocolato sodico
Progesterona Polisorbato 80
Testosterona Polisorbato 80

Promotores utilizados para la absorcion nasal




Formas de mejorar la absorcion
nasal: promotores

Mecanismo de accion de algunos promotores de la absorcion nasal

O Sales biliares

Inhibicién de la accidon de la aminopeptidasa en la mucosa nasal
Reduccion de la viscosidad del mucus

Eliminacion de la células que consituyen el epitelio nasal

Formacion de micelas reversas con las membrana lipidicas de la mucosa,
lo que favorece la formacion temporal de poros acuosos

= Solubilizacion de farmacos
O AEDT

= Incremento del transporte paracelular por complejacion de iones calcio
O Sales de acidos grasos (laurato, caprato, etc)

= Inhibicion de la actividad de aminopeptidasas
= Extraccion temporal del idn calcio y aumento del transporte paracelular




Formas de mejorar la absorcion
nasal: promotores

Mecanismo de accion de algunos promotores de la absorcion nasal

O Derivados del acido glicirrético
= Inhibicion de la accion de aminopeptidasas
O Lisofosfatidilcoliina

= Afecta a la actividad enzimatica y produce cambios morfoldgicos en la
membrana nasal

O STDHF
= Inhibicion de la actividad de aminopeptidasas
= Favorece el transporte paracelular
= Formacion de complejos que favorece la absorcion nasal




Formas de mejorar la absorcion
nasal: promotores

Efectos toxicos de algunos promotores

1. Sales biliares:
a. lrritacion y efecto congestivo
b. Disminuyen la motilidad ciliar
c. Anomalias en la ultraestructura de la mucosa nasal
2. AEDT:
a. Efecto paralizante de la actividad ciliar
3. Sales de acidos grasos:
a. Efecto hemolitico sobre la mucosa nasal
4. STDHF:
a. Efecto paralizante de la actividad ciliar




Formas de mejorar la absorcion
nasal: microparticulas

T —y—— — — —

- A microparticulas de ac. hialurénico

1.6 - -;_ ¢ Microparticulas de quitosano

144 A B Microparticulas de ac. hialurénico/quitosano
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Figure 3. Mean serum concentrations of gentamicin
(Mg/mL) from microparticle formulations
administered intranasally, mean + SD (n = 4).

Adaptado de Lim ST, Forbes B, Martin GP, Brown. AAPS PharmsciTech 2001; 2 (4) article 20




Formas de mejorar la absorcion
nasal: microparticulas

imsulin [ng/mi]
c o83 888838E8

time [h]

Figure 3. Concentration-time profiles of insulin in
rat plasma obtained after nasal application of Chito-
TBA/Ins (1452.64 pg insulin/kg) microparticles (@), of
Chito/Ins (1452.64 pg insulin/kg) microparticles ([7J),
and Mannitol/Ins (1452.64 pg insulin/kg) microparticles
(M), respectively, and after intravenous injection of
13.87 pg insulin/kg (A,). Indicated values are the mean
results ofthree to four rats + SD; *differs from Chito/Ins
microparticles, p < 0.05.
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Figure 4. Decrease of the blood glucose level as a
hiological response to insulin administration to fasted
rats after nasal application of Chito-TBA,/Ins micropar-
ticles (@), Chito/Ins microparticles (), Mannitol/Ins
microparticles ([]) (each containing 1452 64 pg insulin/
kgl and after intravenous injection of 13.87 pg insulin/kg
iA). Indicated wvalues are the mean of three to four
rats +£ SD; *differs from Chito/Ins microparticles, p <
0.05; **differs from Chito/Ins microparticles, p < 0.005;
***differs from Chito/Ins microparticles, p < 0.001.

Krauland AH, Leitner VM, Gravovac V, Bernkop-Schnirch AB. J Pharm Sci 2006; 95:2463-2472




Formas farmaceuticas para
administracion nasal

1. Gotas nasales y liquidos para pulverizacion nasal:

1. envases provistos de un dispositivo pulverizador

2. envases a presion provistos de un adaptador adecuado
Polvos nasales

Preparaciones nasales semisolidas

Liguidos para lavado nasal

a kA WD

Barras nasales




Ventajas de la absorcion nasal

. Absorcion rapida (farmacos lipoéfilos con PM<1 kDa)
Rapidez de accidn

Evita la degradacion del tracto gastrointestinal

Evita el primer paso hepatico

Facil administracion: auto administracion

o 0ok W DN PRF

Util en administracion créonica




Inconvenientes de la
administracion nasal

1. Baja permeabilidad para farmacos hidrofilos o con PM>1
kDa)

Absorcion limitada por el aclaramiento mucociliar
Variabilidad en la absorcion

Escasa capacidad para regular la dosis

Molestias de algunas formas de administracion
Irritacion del epitelio nasal por determinados agentes

Falta de estudios de toxicidad de promotores de la absorcion

© N o o b~ w D

Efectos inmunogénicos




Via nasal para la administracion
de vacunas

O Es una zona facilmente accesible, dando lugar a una buena aceptacion
por el paciente y a la posibilidad de inmunizacion de grandes grupos de
poblacion.

O Se evita el uso de
0 Reducida actividad enzimatica comparada, por ejemplo, con la via oral.

O Presenta un epitelio relativamente permeable y amplia superficie de
absorcion.

O Importante presencia del sistema inmune gracias al tejido linfoide
asociado a mucosas (NALT) y la continua vigilancia de las células
dendriticas subepiteliales.

O Induccion de respuesta inmune sistémica y a nivel de la mucosa.

Anales de |la Real Academia Nacional de Farmama Monografia XXVIII Nanotecnologla farmacéutica.
Nanovacunas. Sara Vicente. 2009 '
http://www.analesranf.com/index. php/mono/artlcle/wewFlIe/996/103OS %20VICENTE, %20A %ZOSANCHE

Z%20Y%20MJI%20ALONSO.%20Nanovacunas :




Evaluacion de la absorcion
nasal

1.In vitro
2. In situ: perfusidon nasal

3.In vivo




Evaluacion de la absorcion
nasal

Nasal Cavity ‘Species

Human  Rat Rabbit Monkey Dog
Length (cm) 1.5 2.3 52 5.3 10.0
Volume (cm’) 20.0 0.4 6.0 5.0 200
Surface area (cm”) 150.0 14.0 61.0 61.6 2207
Olfactory area (cm’) 10.0 7.0 6.0 NF NF
NF, not found.

Caracteristicas diferencias de la cavidad nasal en diferentes especies animales

Pires A, Fortuna A, Alver G, Falcao A.J Pharm Pharm Sci 2009; 12: 288-31




Evaluacion de la absorcion
nasal

Modelo in situ

esophago

drug solution

trachea

Modelo in situ para estudiar la absorcion nasal de farmacos

Chen X, LuY, Du S, Xu B, Wang S, Zhai Y, Song X, Li P. Int J Mol Sci 2010; 11:4882-4890




Evaluacion de la absorcion
nasal
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Efecto del pH sobre la absorcion nasal de acyclovir en un modelo in situ

Chavanpatil MD, Vavia PR. Eur J Pharm Biopharm 2004; 57:483-487




