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Definicion
3

Proceso de transferencia reversible de farmaco desde la sangre a los

distintos espacios extravasculares del organismo

Fluido Agua tisular y
Plasma |nt_ers,t|_C|aI y otros fluidos
linfatico acuosos
Plasma Extracellular fluid Tissue cells

Farmaco Farmaco Farmaco Drug—protein Drug-protein

unido unido ' l 1

l T »  Freedrug
Farmaco Farmaco
libre libre

Nix-DE et al. Journal of Antimicrobial Chemotherapy
2004,53,Suppl.S2:ii23-ii28-
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Fig 1 A typical diagram to explain the distribution of free drug when administered in-
travenously, after R.S. Parker and G. Clermont, |R. Soc Interface. 7 (2010) 989-1013.
Such diagrams cannot accommodate the complexities of drug distribution following
their administration as nanoparticles and other constructs, as such systems comprise

free drug, encapsulated drug and nanoparticulates and their different modes of access
and transport.

Adaptado de: A.T. Florence. Journal of Controlled Release 2012;161:399-402



Procesos implicados en la

distribucion
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1. Conveccion (transporte en el torrente circulatorio)
2. Dispersion en los espacios acuosos
3. Paso a traves de las membranas

4. Union a proteinas plasmaticas y tisulares



Union a proteinas plasmaticas
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Principales proteinas a las que se unen los farmacos

IgG total

c ot ¢
Albumin

u.\-Al'\“‘Wpsm

az-Macroglobulin
IgM
Apoliprotiens

Haptoglobin
a1-Acid Glycoprotein

All Medium &
Low Abundance
Proteins

Fig. 1. Overview of the major human plasma proteins that can be identified by simpl
electrophoretic techniques.

(2]

Kratz F et aI.'JoUrnaI of Controlled Rélease-2012;161':429-445 -
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Proteina Peso Molecular (D) Concentracion
(g/L) (mol/L)

AlbUumina 65.000 35-50 5-7.510%
a,-glicoproteina 44.000 0.4-1 0.9-2.2 10
acida

Lipoproteinas 200.000-3.400.000 variable

Globulinas a,B,y
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Union a proteinas plasmaticas
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Factores que afectan a la union farmaco-proteina

1. Factores dependientes del farmaco:
a. Propiedades fisico-quimicas
b. Concentracion de farmaco en el organismo
2. Factores relacionados con la proteina:
a. Cantidad de proteina disponible
b. Naturaleza de la proteina
3. Afinidad entre la proteina y el farmaco
4. Interacciones:
a. Competicion entre el farmaco y otra sustancia
b. Alteracion de la proteina por determinadas sustancias
5. Condiciones fisiopatologicas del paciente
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Cinética de la Unidon Farmaco-Proteina

proteina + farmaco farmaco-proteina

[P] + [F]—— [PF] P: proteina
F: Farmaco
K — [PF] _ moles _de_ farmaco_unido
: [P][F] moles _totales de proteina
[PF]
IF =




Union a proteinas plasmaticas

.,
Cinética de la Unidon Farmaco-Proteina

De acuerdo con la ley de accion de masas:  [PF] = K [P] [F]

 K[PHF]
[P} [F)+[P]

r (moles de saturacion
‘ farmaco unido por
mol de proteina)
K. [F]
r = a )
K,[F]+1

Farmaco libre

_ n, - Kl[F] n, - Kz[F]
B |<1[|:]+1+ K,[F]+1 ’

Para n puntos de union:




Union a proteinas plasmaticas

Cinética de la Unidon Farmaco-Proteina

Fraccion de farmaco unido =

Farmaco unido

Farmaco total

Fraccidon de farmaco unido
(%)

conc. farmaco

Efecto de la concentracion de
farmaco sobre el porcentaje de

farmaco unido

Fraccidon de farmaco unido
(%)

conc. proteina

Efecto de la concentracion de proteina
sobre el porcentaje de farmaco unido para
tres farmacos diferentes
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0.16 -
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0.12 - o

0.10 - o &

0.08 - A B®
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¢ 1-g
o Eﬁg
A 3-g

0.06 -
0.04 -
0.02 -

Mean Fraction Unbound

G‘DD T T T T T 1
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Mean Total Concentration

Relacion entre la concentracion plasmatica de ertapenem y el grado de
unién a proteinas plasmaticas

AK Majumdar et al. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2002;46:3506-3511
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Concentracion plasmatica ertapenem

Tomado de Curran MP et al, Drugs 2'003;63:1855-1878 |
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e Control
20 1 o Insuficiencia renal
‘A Artritis
o ‘A Enfermedad de Chrohn
a Cirrosis

-t
9]
|
®
o
O

Farmaco libre (%)
=
o

Relacion entre la fraccion libre de
propranolol y la concentracion de o,-
glicoproteina acida en 78 pacientes
. con diferentes patologias y en
0 1 5 3  voluntarios sanos

(92
1

a,-glicoproteina acida (g/L)

Adaptado de: Piafsky KM et al. New England Journal of
Medicine 1978;299:1435-1439



Union a proteinas plasmaticas
264

Reacciones adversas a fenitoina en
funciéon de la concentracion de albumina
en sangre

— —
()] o N

reacciones adversas
N

% de pacientes con

<2,5 2,5-29 3-34 3,5-3,9 >3,9

Albumina sérica /g/dl)

Adaptado de: Clinical Pharmacology and Therapeutics 1973;14:529-532
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Union a proteinas plasmaticas de algunos farmacos

Fraccion libre (%) Farmaco

100 atenolol

78 ceftazidima
50 penicilina G
20 quinidina
10 fenitoina

4 digitoxina
2 furosemida
1 diazepam
0,2 naproxeno

0,1 flurbiprofeno



Union a proteinas plasmaticas

Cambio en el grado de union para un farmaco de
alta (A) y baja (B) union a proteinas plasmaticas

ANTES DESPUES 9% INCREMENTO

FARMACO A

% unido 95 90

% libre 5 10 +1009%0
FARMACO B

% unido 50 45

% libre 50 55 +10%




Union a componentes tisulares
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PLASMA TEJIDO
Unido Unido
Libre | > Libre
MATERIAL FARMACO UNIDO
ADN Agentes antineoplasicos y antimalaricos
Melanina Cloroquina
Tejidos calcificados Tetraciclina
Mucopolisacaridos Aminas
Fracciones celulares Sustancias lipofilas basicas
Transcortina Corticoides

Dihidrofolato reductasa Metotrexato
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Agua corporal total

/\

Agua extracelular Agua intracelular
(151L) (27 L)

v

e Fluido intersticial
* Plasma (3,5-4 L)

» Fluido transcelular (liquido cefalorraquideo, fluido intraocular, fluido
del tracto gastrointestinal)




Velocidad y grado de

distribucion
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La distribucion depende de:

 Llegada del farmaco al tejido
« Capacidad de paso a traves de las membranas

 Afinidad por las proteinas plasmaticas y componentes

tisulares



Distribucion limitada por el flujo

sanguineo
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Tejido Porcentaje del Porcentaje de Perfusion sanguinea
peso corporal gasto cardiaco (mL/100 g tej/min)

RiA6GN 0,4 24 450
Tiroides 0,04 2 400
Higado

arteria hepatica 2 5 20

vena porta 20 75
Corazon 0,4 4 70
Cerebro 2 15 55
Piel 7 5 5
Musculo 40 15 3
Tej. Graso 15 2 1

Flujo sanguineo de los tejidos en el organismo humano



Distribucion limitada por el flujo

Sal g uineo
23
Q. o
) ( Ve cteO )
C, C,
A.: cantidad de farmaco en tejido:

A=V, -C, R

V,: volumen de tejido
C,: concentracion venosa
R,: coeficiente de reparto tisular

R.: concentracién en tejido / concentracion plasmatica




Distribucion limitada por el flujo

sanguineo
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V,: velocidad con la que el farmaco llega al tejido:

Va :Ca°Qt

V,: velocidad con la que el farmaco abandona el tejido:

Ve :Cv°Qt

Qq: flujo sanguineo



Distribucion limitada por el flujo

sanguineo
25 |

K;: constante de eliminacion de farmaco del tejido: K VA,

« _ Q/V, _ perfusion_ sanguinea
= —

R R

_— 0,693-V,-R, _ 0,693-R
12 Q, perfusion _ sanguinea

Enel equilbrio === C_=C,R, ===p C =C, -(1-e ")
C, Ceee 1 2

/ C,=C,-R-(1-e"
t




Distribucion limitada por el flujo

sanguineo
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R
1 rifidn 1
o
(&)
S 1
€ o cerebro
\(C -9
O +
S 0,541
O (b}
C
o
© grasa
— 1
tiempo

Niveles plasmaticos simulados de un supuesto farmaco con coeficiente de reparto (R) de 1

*Rifidn ty10: (0,693 x 1)/4 = 0,17 min
*Cerebro ty1: (0,693 x 1)/0,5 = 1,4 min
*Grasa ty10: (0,693 x 1)/0,03 = 23 min



Distribucion limitada por el flujo

sanguineo

R
o 1 5
O
©
€ o
3T 0,5 2
g(l)
S 1

tiempo

Niveles plasmaticos simulados de tres farmacos en un mismo tejido con
diferente coeficiente de reparto (R)
‘R=1 tyy0: (0,693 x 1)/ 0,03 = 23 min
*R=2 tyy0: (0,693 x 2)/ 0,03 = 46 min
‘R=5 tyy0: (0,693 x 5)/0,03 = 115 min



Distribucion limitada por la

Eermeabilidad
28

* No influye el flujo sanguineo

« Factor determinante: permeabilidad




Distribucion limitada por la

Eermeabilidad
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tiopental

fenobarbital

0.8

0.6 barbital

0.4 ac. salicilico

conc. liquido
cefalorraquideo/conc. plasma

0.2
sulfaguanidina

0 20 40 60 80

tiempo (min)

Adaptado de: Brodie BB et al. Experimental Therapeutics 1960;130:20-25

Relacion entre la
concentracion en liquido
cefalorraquideo y la
concentracion en plasma
de varios farmacos con
diferente  permeabilidad.
Las concentraciones en
plasma se mantuvieron
relativamente constantes
a lo largo del estudio



Volumen aparente de
distribucion
N

_ Cantidad _de_ farmaco_en_el _organismo A

Concentracion _de farmaco _en plasma C

Vv

V-C=V,-C+VC, V=V, 1y,
C

V volumen aparente de distribucion del farmaco

C concentracion plasmatica

Vv, volumen plasmatico

V, agua corporal total menos el volumen plasmatico para farmacos liposolubles que pueden
penetrar al interior de la célula, y para farmaco polares, que no pueden atravesar la
membrana celular, es el agua extracelular menos el volumen plasmatico

C, concentracion en V,

VC cantidad de farmaco en el organismo

VvV, C cantidad de farmaco en plasma

V, C, cantidad de farmaco fuera del plasma




Volumen aparente de
distribucion
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C
V=V Vo
C t
Una vez alcanzado el equilibrio de distribucién = C=Ct
f,  C, f

= e =V 4V,

Lt




Volumen aparente de
distribucion

100 —
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Figure 5 Relationship between unbound fraction of
erythromycin in serum (f,,) and erythromycin volume
of distribution (V) in normal subjects (©) and cirrhotic
patients (®). r = 0.743, P < 0.01.

Barre J et al. British Journal of Clinical Pharmacology 1987;23:753-757
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Volumen de distribuciéon

0,01 L .
0.03 Fraccion libre en tejidos

0,1

0,3

1,0

Fraccion libre en plasma
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Valores de volumen de distribucidon de algunos antimicrobianos

Farmaco Volumen de distribucion

Ampicilina 0,17-0,31 L/Kg
Anidulafungina 0,56 L/Kg
Rifampicina 0,9 L/Kg
Levofloxacino 1,4 L/Kg
Quinina 1,7-3,7 L/IKg
Efavirenz 4 L/Kg
Tigeciclina 7 L/IKg
Miconazol 21 L/Kg
Cefotaxima 25 L/Kg

Mensa J et al. Guia Terapéutica Antimicrobiana 2014. Editorial Antares
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distribucion
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1. Factores fisioldgicos
1. Edad
2. Obesidad
3. Embarazo
2. Factores patologicos
1. Insuficiencia cardiaca
2. Insuficiencia renal
3. Pacientes quemados

Afectan a;:

« Fijacion a las proteinas plasmaticas
* Flujo sanguineo a los tejidos
 Permeabilidad de las membranas

« Afinidad del farmaco por los tejidos




Factores que modifican la

distribucion: edad
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Razones gue justifican las diferencias en la
distribucidon de farmacos con la edad

» Cambios en la composicion corporal (agua, grasa)

» Cambios en la union a proteinas plasmaticas

» Cambios en la perfusion sanguinea a los tejidos (ancianos)




Factores que modifican la

distribucion: edad
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Influencia de la edad en el volumen de distribucion de doxorrubicina
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Pom o wE e 2013; 71:749-763




Factores que modifican la

distribucion: edad
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Pacientes geriatricos

Hombres
v o Ves (54,25-0,199-(edad — 25))
‘- 54,25
Mujeres
v Vas .(49,25-0,130-(edad — 25))
‘T 49,25

V,:: volumen de distribucion en un paciente adulto joven (25 afios)



Factores que modifican la
distribucidon: obesidad

to cefazolin
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Fig. 2. Comparison of cefazolin concentrations (micro-
grams per gram) from initial adipose samples and body
mass index categories. Solid horizontal line (4 micrograms/
per gram) represents the theoretic breakpoint for resistance

for Gram-negative isolates.

Cefazolin concentration
(micrograms per gram)

144
* r=-0.67, P<.001
124
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Body mass index

Fig. 4. Linear regression analysis comparing cefazolin con-
centrations (micrograms per gram) from initial adipose
samples and body mass index categories.

Pevzner L et a. Obstetrics and Gynecology 2011; 117:877-882 -




Factores que modifican la
distribucidon: obesidad

(a)
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Figure 2. Relationship between volume of distribution of the
peripheral compartment (V_) and volume of distribution at Kays MB et al. Annals of
steady state (V_) of doripenem with (a) total body weight and

(b) body mass index. Pharmacotherapy 2014,;48:178-186




Factores que modifican la

distribucion: obesidad
N

Para aminoglicosidos: peso de dosificacion

PD= PCl + 0,4 (PCT — PCI)

PD: peso de dosificacion
PCI: peso corporal ideal

PCT: peso corporal total



Factores que modifican la

distribucion:
42 |

Distribucion

o T Volumen plasmaético
o T agua corporal total
o T grasa corporal total

7 ¥ AlbGmina

Niveles de farmaco total; subestimar Fraccion Libre



Factores que modifican la

_ distribucion: factores Eatolc’)gicos

Insuficiencia cardiaca

Alteraciones Alteraciones Distribucion

primarias secundarias

U Gasto cardiaco U perfusion a los )
____________________________________________ tejidos ...

fl Actividad del SNC  redistribucién del
gasto cardiaco ALTERACION DE
'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' | LAS PAUTAS
DE DISTRIBUCION

1 Presidn venosa edema

sistémica y pulmonar hipoxia tisular
congestion visceral )
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distribucion: factores Eatolc’)gicos
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Insuficiencia cardiaca

Farmaco % cambio en el volumen
de distribucion

Aminopirina T 20
Dihidroquinidina ! 43
Disopiramida ! 60
Quinidina ! 41

Teofilina no cambio



Factores que modifican la

_ distribucion: factores Eatolc’)gicos

Valores de Vd en pacientes con funciéon renal normal y
en pacientes con insuficiencia renal (IR)

FARMACO FR NORMAL IR
Amikacina 0,21+0,08 L/Kg 0,2840,09 L/Kg
Atenolol 1,2+0,08 L/Kg 0,9+0,31 L/Kg
Clofibrato 0,14+0,02 L/Kg 0,24+0,04 L/Kg
Digoxina 513 L 280 L
Minoxidilo 194 L 214 L
Naproxeno 8,3t1,9L 11,9+2,1 L

Fenitoina 0,64+0,03 L/Kg 1,4+40,3 L/Kg




Factores que modifican la
distribucion: factores patologicos

Insuficiencia renal para digoxina
Table 2. Mean = SD (range) Digoxin Pharmacokinetics
Group 1 Group 2 Group 3

(Cly < 10 ml/min) (Cli; 10-30 ml/min) (Cl; > 50 ml/min)
A 43.0 £ 66.1 (6.7-175.0) 137 £2.8(11.5-19.2) 155+ 2.3 (12.3-19.0)
B 1.2 +0.4 (0.6-1.9) 1.2+£0.1(1.1-1.3) 1.2+01(1.1-1.4)
a 1.5+ 1.6 (0.5-4.5) 1.0+ 0.3 (0.6-1.5) 1.3+£0.2(1.1-15)
B-Half-life (hrs) 64.5 £ 19.3 (41.2-88.1) 79.1 + 38.6 (39.9~147.6) 49.2 £ 8.3 (40.0-62.5)
Ve (L) 36.2 + 24.6 (3.36-59.8) 48.1 +11.4 (37.5-63.8) 449 +7.7(33.0-54.2)
V. (Lkg) 0.6+0.4(0.04-1.11) 0.7+0.1(0.5-0.8) 0.6 +£0.1(0.5-0.7)
Vs (L) 303 £ 36™* (246-346) 462 = 56° (405-533) 475 + 80° (377-578)
Ve (L/kg) 4.8 +1.04" (2.9-5.8) 6.6 = 0.6 (5.9-7.4) 6.4 £0.7°(5.5-7.1)
CI{I/hr) 44 177(29-73) 54+252.2-93) 7.7= 107 (6.5-89)
Cl (L/hr/kg)© 0.07 £ 0.02 (0.05-0.10) 0.08 + 0.04 (0.04-0.13) 0.11 £0.02 (0.09-0.13)
AUC (mgehr/l.) 136 = 54 (81-219) 154 + 68 (80-264) 97 + 15 (80-264)
MRT (hrs) 78 + 31 (34-111) 104 + 53 (48-196) 63 = 12 (49-83)
A = zero-time intercept of the concentration-time curve of the initial distribution phase; B = zero-time intercept of the concentration-time curve
of the terminal elimination phase; « = initial distribution phase rate constant, B-half-life = terminal half-life; V.= volume of distribution in the
central compartment; Vy = volume of distribution at steady state, Cl = total body clearance, AUC = area under the concentration-time curve;
MRT = mean residence time.
**Like letters differ significantly, p<0.05.
‘p=0.08.

298-CrCl
V, =| 226+ -(peso _ corporal / 70)
29,1+ CrCl

Cheng JWM et al. Pharmacotherapy 1997;17:584-590



Factores que modifican la

distribucion: factores Eatolc’)gicos

Grandes quemados

1. Fase aguda
2. Fase post-aguda, en la que se produce una reaccion

iInflamatoria con edema debido a:
« Dilatacion de los vasos y aumento de la presion en los
capilares
« Aumento de la actividad osmotica en el tejido quemado

 Aumento de la permeabilidad de los capilares a

macromoléculas

!

Cambios importantes en la distribucion de farmacos
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Barrera (b)  Blood

N NN BN BEE B Fenestrated capillary endothelial cells

hematoencefalica M Choroid plexus epithelial cells
Barreras que s

(a) = illary endothelial cells a TR
limitan el paso de
farmacos a SNC

Ependyma
CF| ™ Tight junction [ Cells [2o13 pency

Barrera
hemato-cefalorraquidea

Superior

G ; Dura
sagittal sinus
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Arachnoid villus

Lateral ventricle
Third ventricle
Fourth ventricle

Aracnoides

(€) subdural space
Central canal

Arachnoid cells

Tight junction

CSF

gcp| © Pial membrane

Fig. 1. Barriers of the brain. There are three principal barrier sites between blood and brain. (a) The BBB proper, which is created at the level of the cerebral capillary endothelial cells
by tight junction formation. It is by far the largest surface area for exchange and in the adult human is between 12 and 18 m? in surface area. No brain cell is further than about 25 pm
from a capillary, so once the BBB is crossed, diffusion distances to neurons and glial cell bodies for solutes and drugs are short. Targeting a drug across the BBB is therefore the
favoured route for global delivery of drugs to all brain cells. (b) The blood-CSF barrier (BCSFB) lies at the choroid plexuses in the lateral, third and fourth ventricles of the brain where
tight junctions are formed between the epithelial cells at the CSF-facing surface (apical surface) of the epithelium. Some drugs and solutes enter the brain principally across the
choroid plexuses into CSF, while others enter via both the BBB and BCSFB. (c) The arachnoid barrier. The brain is enveloped by the arachnoid membrane lying under the dura. The
arachnoid is avascular but lies close to the superior sagittal sinus and is separated from it by the dura. The arachnoid is amulti-layered epithelium with tight junctions between cells
of the inner layer that form an effective seal. Arachnoid villi project into the sagittal sinus through the dura and a significant amount of CSF drains into the sinus through these valve-
like villi which only allow CSF movement out of the brain to blood. Transport across the arachnoid membrane is not an important route for the entry of solutes into brain (adapted
from Kandel et al., 2000, with permission).

Abbot NJ et al. Neurobiology of Disease 2010;37:13-25




Distribucion en SNC

Barreras que limitan el paso de farmacos a SNC.:

] Barrera hematoencefalica
] Barrera hemato-cefalorraquidea

] Aracnoides
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Barrera hematoencefalica

Astrocyte Tight junction

endfoot

Tightjunction

j h

Fig. 2. The cell assodiations at the BBB. The cerebral endothelial cells form tight junctions at their margins which seal the aqueous paracellular diffusional pathway between the cells.
Pericytes are distributed discontinuously along the length of the cerebral capillaries and partially surround the endothelium. Both the cerebral endothelial cells and the pericytes are
enclosed by, and contribute to, the local basement membrane which forms a distinct perivascular extracellular matrix (basal lamina 1, BL1), different in composition from the
extracellular matrix of the glial endfeet bounding the brain parenchyma (BL2). Foot processes from astrocytes form a complex network surrounding the capillaries and this close cell
association is important in induction and maintenance of the barrier properties. Axonal projections from neurons onto arteriolar smooth muscle contain vasoactive
neurotransmitters and peptides and regulate local cerebral blood. BBB permeability may be regulated by release of vasoactive peptides and other agents from cells associated with
the endothelium. Microglia are the resident immunocompetent cells of the brain. The movement of solutes across the BBB is either passive, driven by a concentration gradient from
plasma to brain, with more lipid-soluble substances entering most easily, or may be facilitated by passive or active transporters in the endothelial cell membranes. Efflux transporters
in the endothelium limit the CNS penetration of a wide variety of solutes (based on Abbott et al., 2006 ).

Basal lamina

Microglia Astrocyte

Abbot NJ et al. Neurobiology of Disease 2010;37:13-25
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o Mecanismos de paso de farmacos a traves de
la barrera hematoencefalica:
o Difusion pasiva

o Transportadores:

= de entrada (influx carriers)

= de salida (efflux carriers)
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Relacion entre la penetracion en cerebro y el coeficiente de reparto octanol-agua

Zhao R et al. Pharmaceutical Research 2009;26:1657-1664
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Formas de incrementar el acceso de farmacos al SNC

1. Administracion directa SNC
2. Barrera hematoencefalica:
1. Mejorar propiedades fisico-quimicas
2. Seleccion de pa con afinidad por los transportadores de
entrada
3. Inhibidores de transportador de salida (glicoproteina )
4. Aumentar la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica (manitol)
5. Nuevos sistemas de liberacion de farmacos
1. Implantes
2. Vectores (micro/nanoparticulas)
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Lin Z et al. Toxicology and Applied Pharmacology 2013;273:140-158



Vectorizacion de farmacos
56 §

Acumulacion del farmaco en el 6rgano o tejido diana selectivamente,

independientemente del lugar y método de administracion

Ventajas
= Aumenta la concentracion de farmaco en el lugar de accion:
= Mayor eficacia
= Reduccion de la dosis
= Disminuye el acceso de farmaco a otros tejidos — menor toxicidad

Retos
= Definir dianas

= Liberar el farmaco en el lugar y en el momento adecuado
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Sistemas para vectorizar farmacos

1. Micro/nano capsulas (sistemas reservorio)
2. Micro/nano esferas (sistemas matriciales)
3. Liposomas

Micro/nano capsula  Micro/nano esfera

: - . Publicada en Wikillerato con licencia Creative
W‘ Commons.http://www.wikillerato.org/Imagen:M -
embrana_liposoma.jpg.html :
.—4 W an

Liposoma

* < ' &

\

Igartua M y cols. Eur J Pharm Biopharm 2008;69:519-526
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Mecanismos de captacion
o Endocitosis

o Fusion de lipidos (vectores lipidicos)

Liver, spleen, bone marrow : Intestinal r.nucosal: : Muscle, lung, skin tissue
: exo/endocrine glands :
o : Continuous ¢ Basal membrane
E I @ @ EC’;’//."/:;,;///,‘////,’,'/‘ ~ SIS AITAS /')
SR R 8 > C o> P ===
E ° # o * @ . - o # ° *
' o
; #* B ° ° Blood clrculatnon OAcH ¥ o
E o @ ° 0o cee ..: ...............
: : Endothelial cell
: oFenestrated s A o A 7

Nanostructures may reach different tissues and organs via the mechanisms proposed above. In muscle,
lung, and skin tissue, the basal membrane can prevent extravasation of nanostructures larger than 10 nm. Larger nanostructures may be able to pass through
fenestrated capillaries to reach the intestinal mucosal surface and exocrine or endocrine glands. The capillaries in liver, spleen, and bone marrow are sinusoidal/
discontinuous. Thus, it is relatively simple for nanostructures to pass into these tissues and undergo cellular internalization. Kuppfer cells in liver may also take
up nanostructures via phagocytosis.

Papasani MR et al. Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and Medicine 2012;8 :804-814
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Caracteristicas ideales de los sistemas transportadores de

farmacos

Tamano y forma adecuados
Biocompatibilidad y biodegradabilidad

Adecuada capacidad de asociacion del principio activo

A

Facilidad para su produccion a gran escala y en condiciones de
esterilidad

5. Estabilidad durante el almacenamiento
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Estrategias para incrementar la capacidad de vectorizacion

Sistemas magneéticos
Recubrimiento con agentes tensioactivos polyethylene glycol
Sistemas pegilados (polietilenglicol)

Ligandos: anticuerpos monoclonales

W N

Surface modifier

Therapeutic payload =

Permedabillity barrier

doxorubicin
Fig. (2). Structure of DOXIL®. DOXIL® is a Stealth® liposomal
formulation of the anthracycline anticancer drug doxorubicin. The

Fig. (D). I\V/f;lltihﬁmcﬁonal lipos?hmal nano- t;33111'cle Liposomes ;lang ﬂ: h;gll; therap;utic payloaz;l)e (high drug t:i canﬂi]er ]:atio) relative to ﬂlmr liposomes are approximately 100 nm in diameter, and are com-
dwmeter c] 1snonna.l.ly1.n e range o 100 nm. Some or all of the following features can be incorporated in the posometocomro its < (:5 n - 3 :

inetic and ph: dy properties. The phospholipid membrane functions as a permeabxhty barrier, which can be manipu- P;::d Olt;]al ]:;fyer Ao le:tblhtly batl]:l;g C(},f Ty pentel sy d}:_lf;os
lated to provide varying drug release rates. The incorporation of surface modifiers such as polyethylene glycol (PEG)-lipid derivatives phatidylcholine and cholesterol, wi 2000 @ a surface modifier.

grafted at the liposome surface can provide control over circulation half-lives and biodistribution. Coupling a targeting ligand, e.g.. antibody,
antibody fragment or receptor ligand, to the terminus of the PEG can provide selectivity for the target cell

Allen TM et al. Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry 2006; 6:513-523



