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Problemdtico




Artritis Reumatoide (RA) O

©
" e Enfermedad autoinmune:
Bone erosion o Inflamacidn crénica de las articulaciones
Fartings I SRR IR o infiltracion de células inmunitarias del
Synovial membrane e sinovio— destruccion del cartilago y del
Inflamed joint hueso articular.

Healthy joint Al
—

Meniscus Cartilage wears away

e Liquido sinovial:
\ " Reduced joint space o Ensinovio —» membrana
\ Bony ankylosis o Lubricante en articulaciones
| o  Administra nutrientes y metabolitos
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Sintomas:
Articulaciones inflamadas y sensibles

Rigidez en las articulaciones
Fatiga, pérdida de apetito
Dolor articular

Estadisticas

N

Afecta al 1% de la poblacion adulta en
Europay USA

71/10000 personas diagnosticadas al afo
Incidencia: 75% mayor en mujeres.
Factores que incrementan el riesgo:
grasas saturadas y azucares.

Edad: 30-60 afnos en mujeres
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ratomientos actuales

No existe cura
Los tratamientos se basan en la supresion o atenuacidn de la inflamacidn para mejorar los sintomas, y en la
preservacion estructural de las articulaciones

NSAIDs (nonsteroidal anti-inflammatory drugs)
e Para el dolor, rigidez articular e inflamacion

e No ayuda con la progresion del dafio

articular
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Bleeding risk
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Stomach upset/ulcers Hypertension/stroke

Corticosteroides

Antiinflamatorio, inmunoregulador

Evita expresion de moléculas para
adhesion celular y citoquinas

Poca duracion al ser administrado
intravenoso, dosis mayor necesaria
Efectos adversos a largo plazo:

hipertensidn, osteoporosis, cataratas




OMARDs: disease modifying antirheumatic drugs

Disminuye la progresion del dano estructural en las articulaciones

2 tipos:

o  Sintéticos (Metotrexato es el mds usado, es inmunosupresor)

o Moléculas bioldgicas

Rapida difusion al torrente
sanguineo, perdiendo
especificidad.

Solucién

Encapsulacion

‘\

Vias de administracion:
e Oral, intravenosa, intramuscular, directo a
sSinovio
e Sistematicas — afectan a todo el sistema
iInmune (distintas partes del cuerpo)
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Liposomas de polietilenglicol (PEG)
con folato para el suministro de
metotrexato para aplicacidn vio
Inyeccidn intra-articular

Liposomas de 100 nm
Ligeramente negativos
Cadenas de PEG de 5kDa

F
Folato @

“  Metotrexato



Aumentar o vido media de
o droga
Mayor tiempo de circulacion —

dosis mas pequenas, menos
frecuencia

Objetivos

Promover lo acumulacidn de lo
droga en los articulociones

Enhanced permeability and
retention (acumulacién en zonas
de mayor permeabilidad vascular)

Unidn a receptores de folato en
macrofagos — 40% de contenido
celular

Reducir efecto sistémico
de lo droga

Reducir la inmunosupresion
sistémica de la droga y efectos.

Reducir acumulacion en el higado



Potencialidades

Sistema puede utilizarse para el
suministro de drogas
hidrofdbicas e hidrofilicas
Permite aumentar eficacia de la
droga al aumentar su tiempo de
circulacion, concentracion
localizada y vida media
Necesidad de dosis mas
pequenas y menos frecuencia

Limitaciones

Liposoma y drogas igual circula
por el cuerpo, llegando a otros
drganos

No se pueden eliminar los
efectos secundarios por
completo



Fundomentacidn
tedrica




Orug Delivery

Tecnologias disefnadas para administracion dirigida
controlada de agentes

Sus sistemas de administracion controlan la velocidad en
la que se libera el farmaco y el lugar donde se libera.

La eficacia y seguridad de esta tecnologia depende de
distintos

- Principios de preparacion del
- Via de
- Destino

- Toxicidad

terapéuticos.

factores como:

farmaco.
administracion

r @ a8 12

NanaoCarrier

Nanomaterial que se utiliza como mddulo de transporte
para otra sustancia, como un farmaco.
Ayudan a mejorar la eficacia de los fdrmacos mediante la
encapsulacion de farmacos hidrofébicos dentro del nucleo

de los nanoportadores.
Ventajas de Nanocarrier
- Protege al farmaco de degradacion
- Inhibe la interaccion prematura con el entorno bioldgico.
= Mejora la penetracion celular

- Controla la farmacocinética

SOLID LIPID PHOSPHOLIPID

NANOEMULSION NANOPARTICLE MICELLE

LIPOSOME



Liposomas

Vesiculas esféricas muy pequenas que se componen de
fosfolipidos organizados en bicapas que se asemejan a

la estructura de las

membranas celulares.

Su tamafo suele oscilar entre 20 nm y decenas de pm.

Su capacidad de encapsular activos de naturaleza muy
diversa, su biodegradabilidad y ausencia de toxicidad han
favorecido la difusion de su utilizacion y aparicion
continuada de nuevas aplicaciones.

_.cabeza hidréfila

_Membrana de
" doble capa de
fosfolipidos

Soluciéon
acuosa

““cola lipéfila

Biomaterial

“Cualquier material, natural o artificial, que abarca total o
parcialmente una estructura viva o un dispositivo
biomédico que se realice o substituye una funcion natural”

Desempenan un papel integral en la medicina de hoy:
restablecen la funcion y facilitan la curacion de las
personas después de una lesion o enfermedad

Los metales, la ceramica, el plastico, el vidrio e incluso
las células

y
pueden

para
biomaterial.

Heart Valves Blood Vessel Prosthesis

Cochlear Replacements Contact Lenses Dental Implants Skin Repair Devices




PEG (polietilenglicol

Poliéter con muchas aplicaciones desde la industria
manufacturera hasta la industria

Se produce por la interaccién de éxido de etileno con
agua, etilenglicol u oligdmeros de etilenglico.

Se utilizan comercialmente en numerosas aplicaciones,
tales como:

- Agentes o 0S

n{ Hzc/—\CHz) + HO-CHy-CHyoH OS
- Oxido de etileno etilenglicol Ca
- lia
- Biomedicina
- Agentes ~icmarsantes
- Base de )sitorios

Excipientes en tabletas HO{CH,-CH,-O)H

PEG

medicinal.

Metrotexato

Fdrmaco desarrollado como un andlogo estructural del
acido félico.

Como antagonista del 4cido fdlico, bloquea la sintesis de
purinas al inhibir numerosas enzimas reguladoras. Evita
que las células se dividan y formen nuevas células

Se usa para prevenir la enfermedad de injerto frente a
huésped luego del trasplante de médula dsea o el
trasplante de células madre, asi como para el tratamiento
de la artritis reumatoide y la psoriasis.
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Composicidn del liposoma

Politetilenglicol (PEG) Foloto
Incrementa tiempo de Union a receptores de
circulacion folato en macréfagos —
Incrementa estabilidad accion focalizada
(@) H
H/{ \/;|\O/
n
Metotrexato Bicapa lipidica
Disease-modifying Fosfatidilcolina (POPC) y

anti-rheumatic drug colesterol




Caracteristicas del liposoma

100 nm Ligeramente negativa
Mayor tamafo — Fagocitosis Cargas positivas —
Menor tamafno — Filtrado acumulacion en el higado

CADENAS DE PEG

5kDa
Cadenas muy largas —
micelas curvas




Evaporation
of solvent
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Thin lipid film

Dispersion y extrusidn
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Dispersidn

Preparacion de solucion de fosfolipidos
Evaporacion del solvente para la formacion
de la capa delgada

Not to scale

Hidratacion de la capa lipidica con buffer
(tampon fosfato salino PBS)

Formacion de vesiculas multilamelares

Congelado y descongelado para obtencion
de vesiculas mas pequenas
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Extrusion a través de membranas porosas

para la obtencion de vesiculas unilamelares

Cromatografia de exclusion por tamafo para
distribucion homogénea de tamano.

(Sejwal, Kushal, Chami et al. 2016)
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Microscopio Electrdnica de Transmisidn para observar lo
morfologio de los lippsomas .

TAMAND

100 nm
Mayor tamafno — Fagocitosis

Menor tamano — Filtrado




Oynamic Light Scattering para estudiar lo distribucidn del tamafio de
|os liposomas
CARGA

Ligeramente negativa

Laser
O H Cargas positivas — acumulacion

& : en el higado
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Espectroscopio para el andlisis de lo composicidn de los lippsomas
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Farmacocinética: Efecto del organismo sobre el fdrmaco

12 24 36 48 -
Time(h) Heart  Liver Spleen Lung Kidney Paws




Cell viability(%)
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Conclusiones



Los liposomas tienen mucho
potencial como nanocarriers
debido a lo versatiles que
son en cuanto a su disefio e
iImplementacion.

CONCLUSIONES

Los liposomas tienen el
potencial de aumentar la
eficacia de tratamientos
de artritis reumatoide al
aumentar su tiempo de

circulacion y su
acumulacion localizada.

Potencial de liposomas
COMO Nnanocarriers para
minimizar los efectos
secundarios y reducir
Inmunosupresion
sistémica.
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