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Introduccion 0

: i . .. . H;C
El uso de eritrocitos como sistemas de administracion de

caracteristicas como su abundancia, capacidad de carga,
biocompatibilidad, biodisponibilidad y su vida util.

[N
farmacos es un campo muy estudiado gracias a presentar "° PN
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Farmaco modelo: Estavudina

Objetivo

Optimizacion del meétodo de encapsulacion de
farmacos en eritrocitos basado en la dilucion
hipoténica, usando como modelo estavudina vy
estudiando distintas condiciones de resellado.

Metodo de encapsulacion por dilucion hipotoénica

Tampon Tampon con medio
hipotonico | hipertonico

isotonico

ratio suspension de eritrocitos:medio hipertonico (v:v).

Tabla 1. Diferentes condiciones de resellado ensayadas.

Condiciones Ratio Tiempo
de resellado (V:v) (minutos)
A @ 1:0,5 15
B @ 1:15 15
C 1:0,5 30
D @ 1:1,5 30

Materiales y métodos

Eritrocitos puros Encapsulacion en Resellado Eritrocitos cargados Fragilidad osmotica
y estavudina condiciones hipotonicas hiperténico con estavudina
(4°C a 30 min) (37°C) ey
Figura 1. Esquema del método de encapsulacion por dilucion hipotonica. ::E&'i_
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Para la optlmlza(:lon S€ estudlan cuatro COIldlClOHCS COI1 variaciornes de tlempo y 2 .

Cuantificacion de la estavudina

| Ac. férmico: acetonitrilo (97:3)
" 0,5 mL/min ; columna: C18
205 nm

Analisis estadistico
SPSS—— ANOVA de dos vias

Liberacion in vitro (37 °C 24 h)
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Resultados y discusion

Tabla 2 Resultados de concentracion, eficacia y encapsulacion en las diferentes condiciones.
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Figura 2. Curva de fragilidad osmética.
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Tabla 3. Indices de fragilidad osmética de las diferentes condiciones ensayadas.

Diferencias estadisticamente significativas en la concentracion Concentracion .. Encapsulacién
.o < : Eficacia (%) )
encapsulada en las distintas condiciones estudiadas. (mg/mL) (mg/celula)
La estandarizacion por recuento celular evidencia mas los mejores A 0,279 0,104 28,037 9,735 3,279E-11 1,963E-11
resultados de las condiciones C. B 0,277 0,139 924,811 14,665  6,841E-11 1,596E-11
. . C 0,634 0,159 32,859 12,604 106,424E-10 4,060E-11
Fragilidad osmotica D 0,288 0,117 929,803 8,492  5965E-11 1,719E-11
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Figura 3. Curva de liberacion in vitro.

de estavudina manteniendo las propiedades de los eritrocitos.

Control A B C D L . El porcentaje de estavudina liberada se estabiliza a partir
T Indices de fragilidad . ..
Indice de o . | de las 4h, observandose para las condiciones B, C y D una
fragilidad 0,55 0,42 081 031 0,30 Szf;‘;gfa SHILIATES 4 mayor retencién del firmaco hasta las 24h.
osmaotica °
Conclusiones Blbhografla

e Los resultados obtenidos senalan las condiciones C como las mas adecuadas para mejorar la encapsulacion

e Las curvas e indices de fragilidad osmotica indican una gran resistencia de los eritrocitos cargados lo que
podria predecir una permanencia prolongada en circulacion sistémica tras la inyeccion.

e Las curvas de liberacion n vitro sugieren que un % importante del farmaco encapsulado permanece en el
interior de los eritrocitos al menos durante 24 h, para las condiciones B, C y D.




