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1. RESUMEN Y ABSTRACT

Resumen

El glaucoma es una enfermedad que se produce debido a un aumento de la presion
intraocular, lo que provoca un dafio irreversible en el nervio dptico, y con ello una pérdida
gradual de la vision. El tratamiento cronico trata de disminuir la presion intraocular, para ello
se suele emplear una formulacién que se administra por via tépica en el ojo, los colirios.

Este tratamiento presenta algunos inconvenientes como el incumplimiento de la pauta
posoldgica por parte del propio paciente, que es el responsable de administrarselo cada dia, o
que parte del farmaco no consigue penetrar al interior del ojo. Ademas, estas formulaciones
pueden producir efectos secundarios, ya sea por los excipientes que contienen o por el
principio activo.

Es por este motivo que surgen nuevas formulaciones que permiten una liberacion sostenida
durante un largo periodo de tiempo, lo que permite un mejor control de la enfermedad. Entre
ellas, se encuentra en desarrollo un nuevo implante intracamerular que contiene como
principio activo el bimatoprost, un andlogo de prostaglandinas con gran eficacia en la
disminucion de la presion intraocular.

Palabras clave: ““Glaucoma’’, ‘‘Tratamiento del glaucoma’’, ‘‘Bimatoprost”’, ‘‘Implante
intracamerular Bimatoprost’’

Abstract

The glaucoma is a disease produced by an increasing intraocular pressure. This creates an
irreversible damage in the optic nerve and therefore a gradual vision loss. The chronic therapy
seeks the decrease of the intraocular pressure, and to achieve it, we normally use a
formulation to be applied topically: eyewashes.

This treatment has some disadvantages such as the patient, who is the only responsible for
administering, meeting the patterns, or the eyewashes not reaching the interior point of the
eye. Moreover, these formulations may produce side effects, either for the containing
excipient or for its active ingredient.

This is the reason why many new formulations arise in order to allow a sustained release of
the active ingredient for an extended period, which enables a better control over the disease.
Among them, we can find the development of a new intracameral implant containing
bimatoprost as active ingredient, which is a prostaglandin analogue of great efficiency in the
decrease of the intraocular pressure.

Key words: ‘Glaucoma’, ‘Treatment of glaucoma’, ‘Bimatoprost’, ‘Bimatoprost
intracameral implant’.
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2.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.
ANATOMIA OCULAR

El globo ocular es un drgano esférico que consta de dos segmentos o cAmaras separados
por una lente, que es el cristalino. ElI segmento anterior (Figura 1) esta formado por la
superficie ocular, el iris, el cuerpo ciliar y el humor acuoso, mientras que el segmento
posterior incluye la retina, la coroides y el cuerpo vitreo.

Al mismo tiempo, el globo ocular consta de una pared externa que se divide en tres capas
diferentes: la capa fibrosa o externa (formada por la cornea y la esclerétida), la capa media o
vascular (consta de un segmento anterior, donde esté el iris y el cuerpo ciliar, y uno posterior,
donde esté la coroides) y, por dltimo, la capa interna, donde se encuentra la retina.*

Los liquidos intraoculares presentes en el globo son el humor acuoso y el cuerpo vitreo,
también conocido como humor vitreo. EI humor acuoso es un liquido muy fluido localizado
en el segmento anterior. Este se encuentra en continua formacion y reabsorcion, y es por este
motivo el responsable de mantener una presion intraocular (PIO) constante. Es un fluido
transparente compuesto en un 98% por agua, un 2% por cloruro sodico, glucosa y proteinas.
Por otra parte, el humor vitreo es una masa gelatinosa, de composicion similar al anterior, y
que se localiza en la parte posterior del ojo. Esta consistencia gelatinosa se debe a que
contiene una elevada cantidad de acido hialurénico en su composicion. Es el responsable de
mantener la dilatacion y la forma del globo. *'2
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Figura 1. Corte transversal a través del segmento anterior del ojo *

DINAMICA DEL HUMOR ACUQSO

En condiciones normales, el valor medio de la PIO es de 15-16 mm Hg, aunque puede
oscilar entre 10 y 21 mm Hg en funcion de la dindmica del humor acuoso.

La formacién del humor acuoso tiene lugar en los procesos ciliares, que son unos pliegues
que sobresalen del cuerpo ciliar, localizado detras del iris. Estos pliegues estan recubiertos por
unas células epiteliales secretoras, que son las encargadas de liberar finalmente el humor
acuoso. Gracias a la capa vascular existente bajo este epitelio de caracter secretor, se produce
el paso de agua por ésmosis desde esa red vascular a los procesos ciliares, y es entonces
cuando se libera la solucion resultante, compuesta por agua y sales.
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Tras la liberacion, el humor acuoso fluye hacia la cama anterior del ojo y circula por
delante del cristalino hacia el &ngulo iridocorneal. Una vez alli, pasa a través de una red,
conocida como malla trabecular, hasta llegar al conducto de Schlemm, donde se encuentra
con un gran nimero de vasos sanguineos. Estos vasos se conocen como vasos acuosos 0
episclerales, y cuentan con unos epitelios muy porosos que permiten el paso del humor
acuoso a su interior, donde se recoge finalmente. También existe otra via secundaria, no
convencional de drenaje, la via uveoescleral. 2

En la Figura 3, se puede observar el drenaje del humor acuoso, tanto la salida del mismo
por la via convencional (a través de la malla trabecular y el conducto de Schlemm), como por
la via secundaria, conocida como via uveoescleral (a través del musculo ciliar). *
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Caracteristicas basicas

El glaucoma es la principal causa de ceguera irreversible en el mundo. Se trata de una
neuropatia Optica que se caracteriza por una pérdida progresiva de la vision a causa,
generalmente, de una elevada P1O. Este desajuste de la presion se debe a un fallo en el
drenaje del humor acuoso, lo que induce a su acumulacién y, por tanto, al aumento de la PI1O.
En este caso, el resultado de esta elevacion provoca dafios en el nervio optico y la muerte de
algunas células, principalmente de la retina, lo que produce esa pérdida gradual de vision. *°

Se considera como hipertension ocular (HTO) una presién intraocular por encima de
21 mm Hg. Es importante destacar que se puede tener HTO sin llegar a desarrollar un
glaucoma, puesto que hay personas que toleran esas presiones sin que se llegue a dafiar el
nervio éptico. Por tanto, la HTO es solamente el principal factor de riesgo.

Tipos de glaucoma

e Glaucoma primario de angulo abierto (GPAA): es el mas habitual, se relaciona con
un 60-70% de los casos diagnosticados. Se produce debido a una alteracion en el
drenaje del humor acuoso a través de la malla trabecular, lo que provoca un aumento de
la P10O. Se caracteriza principalmente por ser una enfermedad cronica que evoluciona
progresivamente. Los pacientes son asintomaticos hasta fases muy tardias, lo que
dificulta la posibilidad de un diagnéstico precoz. *°
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Actualmente, se estima que unos 66,8 millones de personas en el mundo padecen
esta enfermedad, y que el GPAA puede ocasionar la pérdida de la vista en
aproximadamente 5,9 millones de pacientes en 2020.

e Glaucoma primario de angulo cerrado (GPAC): se corresponde con un 10% de los
pacientes. Se produce a causa de un bloqueo anatémico del angulo iridocorneal por
parte del iris, que impide que el humor acuoso fluya hacia la camara anterior. En estos
casos, el flujo de humor acuoso es menor debido a que el &ngulo iridocorneal es mas
estrecho. Si en algin momento se reduce aun mas, se imposibilita el drenaje y se
produce un ataque prodromico y transitorio donde aumenta la P10. Estos ataques suelen
revertir cuando se descansa. Si se producen episodios agudos o de forma muy
recurrente, pueden llegar a alcanzarse presiones de 40 mm Hg, que ocasionan un dolor
intenso u otros problemas como taquicardia, problemas gastrointestinales... En estos
casos de urgencia se precisa de atencion médica porque pueden ocasionar una rapida
pérdida de vision. *°

=
A B

e Glaucoma congénito: se diagnostica normalmente en la poblacion de 0-3 afios, que
presenta un desarrollo incorrecto o incompleto de los canales de drenaje del humor
acuoso. Los pacientes suelen presentar una sensibilidad a la luz, un lagrimeo excesivo u
0jos opacos. En estos casos se recomienda realizar una cirugia convencional para que
los pacientes no sufran una pérdida gradual de la vision. *°

e Glaucoma de tensién normal (GTN): en este tipo de glaucoma se produce un dafio en
el nervio oOptico sin que exista una HTO. En estos casos, es necesario averiguar los
posibles factores de riesgo que hayan provocado el deterioro del nervio y la pérdida de
la vision lateral. Si no se encuentra dicha causa, se suele recomendar disminuir la P10,
como en el GPAA, a pesar de estar en valores normales. °

Ademas, se puede desarrollar un glaucoma secundario, relacionado con otras
enfermedades, un glaucoma pigmentario, en el que se obstruye la malla trabecular por
pigmentos que se desprenden del iris, 0 el neovascular, en pacientes con diabetes.’®

Factores de riesgo

Es importante conocer los factores de riesgo del glaucoma puesto que facilita el
diagnostico, y puede evitar que se desencadene o se complique la enfermedad por el uso de
determinados farmacos o tratamientos.

El principal factor de riesgo es la P1O elevada, que ademés de ser el mas comun, es el
unico modificable. También afecta la edad del paciente (>50 afios), que es el segundo factor
gue mas aumenta el riesgo de desarrollar el glaucoma. Por otra parte, influyen otros trastornos
como son los problemas cardiovasculares, entre ellos la hipertension arterial, la diabetes
mellitus, que afecta a la sensibilidad del nervio dptico y a la traccion del iris, y la historia
familiar de los pacientes.
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En el GPAA destaca como grupo de riesgo la poblacion de raza negra, los hombres, y las
personas con miopia magna. Mientras que en el GPAC esté la etnia asitica, las mujeres, y
las personas con una cérnea mas delgada o con caracteristicas anatomicas diferentes.

Por tanto, es recomendable que individuos mayores de 50 afios 0 que presenten alguna de
estas caracteristicas, acudan de manera habitual al oftalmoélogo, puesto que cuanto antes se
diagnostique, antes se puede actuar para intentar frenar la progresion de la enfermedad.

Métodos de diagndstico

El glaucoma se puede detectar haciendo un examen visual completo, que puede incluir las
siguientes pruebas: ®

e Tonometria. Sirve para medir la presion intraocular. Para ello, se aplica una pequefia
presion en el 0jo, ya sea con una pequefa rafaga de aire o con un instrumento, conocido
como tondémetro. Los valores de presién normal oscilan entre 12 y 22 mm Hg, pero la
mayoria de los casos de glaucoma se diagnostican a partir de 20 mm Hg. ’

e Prueba de agudeza visual. Consiste en observar una tabla optométrica en la que se
encuentran figuras o letras de distintos tamafios.

e Prueba del campo visual (campimetria o perimetria). Sirve para conocer el estado
en que se encuentra la vision periférica, que se ve afectada en el glaucoma. Para la
prueba, el paciente tiene que fijar la vista al frente y esperar hasta que detecte, con su
vision lateral, el paso de una luz. Asi se consigue crear un mapa de su campo visual.®’

e Examen visual con dilatacion de las pupilas (oftalmoscopia). El especialista dilata
las pupilas para examinar la retina y el nervio éptico en busca de alguna alteracion. °

e Paquimetria. La finalidad del estudio es determinar la densidad y el espesor de la
cornea. Para ello, y previo adormecimiento del ojo con unas gotas, el especialista coloca
un instrumento de ondas ultrasonicas, conocido como paquimetro, en la parte delantera
del ojo. Esta lectura, junto con el valor de la PIO, permite una mejor eleccion del
tratamiento. &’

e Gonioscopia. Se realiza para determinar el estado del angulo iridocorneal y conocer asi
su amplitud. Después de administrar gotas anestésicas, se coloca una lente de contacto
que cuenta con un espejo. Este sistema le indica al especialista si el a&ngulo entre el iris y
la cornea es muy estrecho o si esta blogueado (sospecha de GAC), o por lo contrario, es
amplio (presenta anatomia correcta o se sospecha de un GAA). ’

Objetivo del tratamiento médico

El objetivo principal del tratamiento del glaucoma es conseguir disminuir la PIO, para asi
ralentizar o detener la perdida de vision por el deterioro del nervio éptico. En este caso, la
vision que se ha perdido ya no se puede recuperar, por eso es tan importante detectarlo a
tiempo y frenar la progresion lo maximo posible.

Para disminuir esa presion, se recurre a un tratamiento farmacolégico donde se precisa,
con la menor cantidad de farmacos posibles, conseguir un buen balance beneficio/riesgo. Si
no fuese efectivo o no se pudiese cumplir la pauta posoldgica, se puede recurrir a una cirugia
convencional, que consiste en realizar una abertura para promover el drenaje del humor
acuoso; 0 a una trabeculoplastia laser, en la que se realizan ciertos cambios en la malla
trabecular para favorecer el flujo de salida y asf disminuir la P10. *8

-7-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

FARMACOS HIPOTENSORES EN EL TRATAMIENTO DEL GLAUCOMA
Clasificacion

El tratamiento farmacologico se basa en la administracion de farmacos hipotensores, que
se pueden emplear en caso de presentar una hipertension ocular, una sospecha de GPAA o
ante un glaucoma ya diagnosticado. La mayoria de pacientes con GPAA evolucionan de
forma adecuada con este tratamiento y consiguen frenar asi la progresion de la enfermedad.
En este tipo de glaucoma, que es la més frecuente, se utilizan 5 grupos farmacoldgicos que se
pueden pautar de forma individual o combinados entre si. Como via de administracién, se
utiliza principalmente la via topica. *°

Inicialmente, se pueden clasificar en funcién de la forma en que reducen la P10. Puede ser
que disminuyan la formacién de humor acuoso, como los beta-bloqueantes, los agonistas
alfa-2 adrenérgicos y los inhibidores de la anhidrasa carbdnica; o bien que aumenten el
drenaje por la via trabecular y/o uveoescleral, caracteristico del mecanismo de los agonistas
alfa-2 adrenérgicos, los mi6ticos y los analogos de prostaglandinas. °

Los farmacos de primera linea utilizados en el tratamiento del glaucoma son:

« Beta-bloqueantes: disminuyen la produccion de humor acuoso. Este grupo terapéutico
estd contraindicado en pacientes con problemas cardiacos o pulmonares, puesto que
provocan algunos efectos adversos como bradicardia, hipotension o broncoespasmo.
Los més utilizados son el timolol, carteolol, levobunolol o betaxolol. El timolol es el
que tiene mayor experiencia de uso.>®

o Anélogos de prostaglandinas (PGA): aumentan el flujo de salida del humor acuoso,
principalmente por la via uveoescleral. Estos farmacos presentan menos efectos
adversos sistémicos, pero si presentan algunos efectos a nivel local, como cambios de
pigmentacion en el iris, hipertricosis malar, hiperemia o crecimiento de pestafias. Los
mas utilizados son el Lanatoprost, Bimatoprost, Tafluprost o Travaprost. ®°

Ambos farmacos requieren un tratamiento crénico y una administracion diaria de gotas.
Los beta-bloqueantes precisan de dos aplicaciones al dia, mientras que los analogos de
prostaglandinas solo una aplicacién, lo que supone una ventaja para el paciente al simplificar
la pauta posologia. Ademas, los PGA presentan un mejor balance beneficio-riesgo que el
resto de farmacos, y si se comparan con los beta-bloqueantes se observa una mayor eficacia
en la reduccién y el control de la P10. *°

Por otra parte, como farmacos de segunda linea estan:

« Inhibidores de la anhidrasa carbonica: reducen la PIO de forma menos eficaz. Se
emplean como terapia adicional en el caso de una respuesta insuficiente con los
farmacos de primera linea o cuando estos estan contraindicados. Existen formulaciones
topicas como la brinzolamida y la dorzolamida, y una formulacion oral, la
acetazolamida, que solo se recomienda en el caso de que no se pueda emplear una
formulacidn topica, porque pueden producir efectos sistemicos.

o Agonistas colinérgicos: su uso es poco habitual debido a que producen efectos
adversos oculares como miosis permanente o espasmos en la acomodacion. Ademas, su
eficacia es muy limitada. EI mas comdn es la pilocarpina topica, que requiere una
administracion de 4 veces al dia.

-8-
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o Agonistas alfa-2 adrenérgicos: son de uso muy limitado debido a los efectos
secundarios que provocan, tanto locales como sistémicos. Se utiliza la brimonidina. °

Antes de elegir un tratamiento, se debe estudiar al paciente de forma individualizada
para conocer su estado de salud, y asi evitar las posibles contraindicaciones que pudiese
ocasionarle una nueva medicacion.

Si el tratamiento no fuese efectivo, habrd que descartar que no sea debido a una falta de
adherencia 0 una incorrecta manera de administrarlo. Una vez que se han descartado esas
posibles causas, se puede mantener el farmaco y afiadir otro diferente para reforzar el efecto,
0 también se podria recurrir a una combinacion a dosis fijas, que suelen incluir un beta-
blogueante (timolol). Al utilizar una asociacion se pueden evitar los posibles inconvenientes
de emplear dos formulas distintas, como son los tiempos de espera o las posibles confusiones
entre farmacos. '

Bimatoprost

El bimatoprost es un potente hipotensor ocular que disminuye la PIO en un 30-35%,
debido a que favorece el drenaje por la via convencional y, principalmente, intensifica la
salida por la via uveoescleral. Se trata de una prostamida sintética que se relaciona
estructuralmente con una prostaglandina, la PGF2a, pero no actla sobre ningn receptor
conocido de prostaglandinas. * **

Una de las formulaciones en las que se comercializa este principio activo es el Lumigan,
un colirio en suspension que se administra por via topica (LUMIGAN 0,1 o 0,3 mg/ml). Al
igual que el resto de PGA, solo requiere una administracion diaria debido a que sus efectos se
mantienen durante 24 horas. En condiciones normales, los efectos comienzan a las 4 horas y
se alcanza el pico méaximo en las 8-12 horas después de la aplicacion. Este es el motivo de
que se administre por la noche, puesto que asi el efecto maximo coincide con la mafana.

En un estudio clinico realizado en pacientes adultos durante 12 meses, se observo que con
el colirio Lumigan 0,1 mg/ml, los valores de la PIO obtenidos en las revisiones se
mantuvieron estables en un intervalo de +1,1 mm Hg a lo largo del dia, y no se superd en
ningln caso una P10 de 17,7 mm Hg.

Por tanto, el bimatoprost es una buena eleccién para el tratamiento del glaucoma, ya que
no presenta efectos adversos destacados a nivel sistémico. No obstante, si presenta los
numerosos efectos adversos a nivel ocular de los PGA, como es el crecimiento de pestafias, la
pigmentacion del iris o de los parpados, la hiperemia conjuntival, el picor ocular o la
hipertricosis malar. Ademas, cabe destacar las posibles limitaciones que presenta la via topica
ocular, que pueden afectar al control de la presién e incluso pueden acabar dafiando el ojo. ***

OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo se basan en la realizacion de una basqueda bibliografica sobre
las principales limitaciones e inconvenientes de la administracion topica de colirios en el
tratamiento del glaucoma, asi como las ventajas 0 mejoras que puede aportar un tratamiento
con un sistema de liberacion controlada. Concretamente, se centra en el desarrollo de un
implante intracamerular biodegradable que contiene como principio activo el bimatoprost, un
analogo de prostaglandinas con resultados muy beneficiosos en el tratamiento del glaucoma.

-9-
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4. MATERIAL Y METODOS

Para este trabajo se ha llevado a cabo una revision bibliogréafica en diversos medios, tanto
en bases de datos como Pubmed, Google Académico, ScienceDirect; en paginas web como la
de la Fundacion de investigacion del glaucoma (GRF) de San Francisco, o en el National Eye
Institute del National Institutes of Health (NIH) de Estados Unidos. También se ha recurrido a
varios libros de texto sobre fisiologia y fisiopatologia, y sobre tecnologia farmacéutica. Para
ello, se utilizaron palabras claves como: ‘‘Glaucoma”’, ‘‘Glaucoma tratamiento via topica’’,
‘“‘Glaucoma implante liberacion controlada’’, ‘‘Implante Bimatoprost’’.

En un inicio, se realizé una busqueda bibliografica sobre el glaucoma centrandose em las
caracteristicas de la enfermedad, los tipos, los factores de riesgo, los métodos de diagndstico y
los posibles tratamientos empleados en esta enfermedad. A continuacion, la busqueda se
centré en las posibles formulaciones, tanto las formulas convencionales por via tdpica, como
las nuevas formulaciones de liberacion controlada, y las ventajas e inconvenientes de cada
uno de ellos. Por dltimo, se estudio el desarrollo y las caracteristicas de un nuevo implante
intracamerular biodegradable que contiene bimatoprost (Bimatoprost SR. Allergan plc.).

RESULTADOS Y DISCUSION

FORMULAS CONVENCIONALES DE ADMINISTRACION TOPICA OFTALMICA

La via de administracion ocular se emplea habitualmente para tratar afecciones a nivel
local, es por eso que cualquier efecto sistémico observable es considerado como un efecto
adverso no deseable de esta terapéutica.

Dentro de esta via existen tres formas de administracion, como son la topica, donde la
administracion se hace en el exterior de ojo, la periocular y la intraocular (intracameral o
intravitrea), en las que se precisa de una inyeccién para la administracion del farmaco. *2

Una vez que la formulacién se ha administrado en el ojo, el farmaco puede acceder al
interior a través de la cdrnea, conocida como via transcorneal, o a través de la conjuntiva y la
esclera, que se corresponde con la via conjuntival/escleral. La mayoria de los farmacos se
absorben por la via corneal, produciendo un efecto local, mientras que a través de la
conjuntiva, al ser un tejido ampliamente vascularizado, se puede llegar al segmento posterior
o incluso a circulacion sistémica. >

En cuanto al principio activo, lo primero que ocurre tras la administracion es que se libera
de la formulacién. A continuacion, se va a disolver en el fluido lagrimal y se mezcla con la
pelicula precorneal que protege al 0jo, hasta que por un proceso de difusion, penetra en el
epitelio corneal. *?

Formas farmacéuticas de administracion topica oftalmica

Segun la Real Farmacopea Espafiola (RFE), las preparaciones oftalmicas se definen como
preparaciones estériles, liquidas, semisolidas o sélidas, destinadas a ser administradas en el
globo ocular o en la conjuntiva, o bien a su insercion en el saco conjuntival. En la via topica
solo se utilizan preparaciones liquidas o semisélidas.

-10 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

En cuanto a las formulaciones estan los colirios, los bafios oculares, los polvos para
colirios y para bafios oculares, insertos oftdlmicos y las preparaciones oftalmicas
semisolidas, que son las pomadas o geles. Generalmente, los colirios son las méas aceptadas
por su tolerabilidad y su facilidad de uso. También destacan las pomadas y geles.

+ Los colirios son suspensiones o disoluciones estériles, de naturaleza acuosa u oleosa, que
contienen uno 0 mas principios activos, y que se administran en el ojo. Es imprescindible
que sean estériles y que presenten estabilidad, tanto quimica como fisica. Ademas, se
pueden formular con agua purificada puesto que no precisan de estar exentos de pirégenos,
aunque para las formulaciones de reconstitucion extemporanea si se recomienda el uso de
agua para inyeccion. Se pueden encontrar en dos formatos, como monodosis 0 multidosis.

Estas formulaciones pueden contener excipientes, siempre y cuando no interfieran con
la accion medicamentosa, ni causen alguna alteracion local. Por ejemplo, los formatos
multidosis deben contener un conservante antimicrobiano, a una concentracion adecuada, a
no ser que la preparacion tenga por si misma suficientes propiedades antimicrobianas. Los
distintos excipientes que puede contener la formulacion son:

e Conservantes. La incorporacion de estos excipientes es un parametro critico de la
formulacion, por lo que deben seleccionarse rigurosamente. Deben tener ciertas
propiedades, como son: amplio espectro, rapido poder germicida, no ser toxico ni
irritante, no debe inducir reacciones alérgicas, compatibilidad con el resto de
componentes de la formulacion, no ser adsorbido por el material de
acondicionamiento primario y ser resistentes a la esterilizacion. Los conservantes
mas comunmente utilizados son el cloruro de benzalconio, digluconato de
clorhexidina, fenilmercurio borato y tiomersal.

Siempre se debe intentar limitar lo maximo posible su incorporacion.

e Agentes isotonizantes. Se emplean para ajustar el tono osmotico de la formulacion.
Disminuyen la irritacion y asi se evita la produccion de lagrimas, que provocan la
pérdida de farmaco debido a que se sobrepasa la cantidad de liquido que soporta el
0jo.

e Agentes viscozantes. Se afiaden para aumentar el tiempo de residencia de la
formulacién en la superficie de la cornea, y asi favorecer la adhesion.

e Agentes reguladores de pH: En muchos casos se deben adicionar acidos o sales
para ajustar el pH de la formulacién al pH de la lagrima, que esta entre 6,6 y 8,5, y
asi no ocasionarle dafo al paciente.

e Agentes tensoactivos Se adicionan para favorecer la solubilidad del farmaco u otro
componente en el fluido lagrimal, para mejorar la extensibilidad de la formulacion e
incrementar asi su superficie de absorcion. También tienen funciones como
humectante en el caso de las suspensiones.

¢+ Pomadas y geles. Se aplican sobre la conjuntiva o en los parpados. Estas formulaciones se
utilizan con el fin aumentar el tiempo de contacto del farmaco con la superficie ocular, y
disminuir la absorcion sistémica, que puede originar algunos efectos secundarios. No
obstante, las pomadas y los geles pueden provocar una distorsion de la vision y pueden
originar reacciones alérgicas debido al aumento del tiempo de permanencia de la
formulacién. Es importante que se elijan unas bases que sean capaces de fundir a 33°C y
que sean autoemulsionables con la lagrima. *?
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Limitaciones

La administracion tdpica ocular cuenta con una serie de limitaciones, como son:

e El poco tiempo de contacto de la formulacion sobre la superficie ocular
La limitada absorcion de numerosos farmacos a traves de la cornea
e Ladilucién de la concentracién debido a la produccién de lagrimas *°

Todos estos factores ocasionan que la biodisponibilidad del farmaco administrado por
esta via sea muy baja. Ademas, también estd condicionada por la naturaleza del principio
activo (estructura quimica, propiedades fisicoquimicas y peso molecular), por la forma
farmacéutica y por las caracteristicas anatomofisioldgicas del ojo. Del total de la cantidad
administrada de principio activo, solo un 5% llega al lugar de accion, por lo que la
disminucién de la P10 es limitada. **

La incorporacion de conservantes es un factor critico, pero es obligatorio utilizarlos en
algunos formatos, como los colirios multidosis. El uso frecuente de este excipiente se ha
asociado con alteraciones en la pelicula precorneal. En el caso del glaucoma, al tratarse de
una enfermedad crénica en la que se utilizan colirios multidosis de forma habitual, pueden
producirse algunos cambios en la superficie ocular o inflamacion. *°

Ademaés, también influye la adherencia y el cumplimiento de la pauta posoldgica, puesto
que la aplicacion del colirio depende del propio paciente.

A parte de ello, cabe destacar que, en los tratamientos con analogos de prostaglandinas por
via topica, la disminucion de la PIO es limitada y por mucho que se aumente la dosis no se
consigue potenciar esa accion. De hecho, si se aumenta la pauta de administracion o la dosis
puede suponer una disminucién significativa de la eficacia del farmaco. *’

SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA DE AGENTES HIPOTENSORES

Los sistemas de liberacion controlada de administracion ocular surgen para cubrir las
limitaciones que presentan los colirios o las pomadas oftalmicas, que son las formulaciones
mas utilizadas.

Tipos

¢+ Nanoparticulas: son sistemas poliméricos, de consistencia sélida, con un tamafio entre
1y 1000 nm. En este caso, el farmaco puede ir adsorbido en la superficie o en el interior
de una matriz polimérica biodegradable, y a partir de ahi se va liberando de forma
sostenida. Poseen grandes ventajas puesto que permiten la llegada del farmaco al
organo diana, aumentan el tiempo de contacto con la superficie ocular o se pueden
acumular en el saco conjuntival liberando el farmaco de forma gradual.

“* Microparticulas: son sistemas poliméricos, con las mismas caracteristicas que las
nanoparticulas, pero con un tamafio entre 1 y 1000 um. Se utilizan habitualmente para
tratar alteraciones del segmento posterior del ojo. Se administran mediante una
inyeccion y se ubican directamente en la zona afectada donde se va a liberar el fa&rmaco
de forma controlada. Por tanto, aumenta la eficacia del principio activo. *®
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Lentes de contacto blandas: son lentes de contacto con una alta hidrofilia, que se
pueden utilizar como reservorio de un farmaco hidrosoluble. **

Insertos oftalmicos: son dispositivos poliméricos estériles, de consistencia semisélida
o0 sélida, que pueden ser solubles o insolubles, y que permiten liberar el farmaco una
vez se haya introducido el dispositivo en el saco conjuntival. En el caso de los insertos
solubles, se libera el farmaco mientras la matriz polimérica se va degradando. ** 8

Liposomas: son unas vesiculas con forma esférica, compuestas por una fase interna
acuosa rodeada por bicapas de fosfolipidos. Existen varios tipos de liposomas segun el
numero de bicapas que tengan y segun su tamafio, que va desde 0,5 um hasta 200 nm.
Son biocompatibles y biodegradables. Estos sistemas permiten encapsular moléculas
lipofilas e hidrofilas y, ademas, aumentan el tiempo de contacto con la superficie ocular.
Por tanto, se mejora la biodisponibilidad y se favorece la penetracion a través de la
clrnea.

Microemulsiones: son sistemas compuestos por una fase acuosa, una fase oleosa y una
combinacion de surfactantes en las proporciones necesarias para formar un sistema
disperso estable. Al igual que los liposomas, se les puede incorporar farmacos de
distinta naturaleza. Son estables y de facil esterilizacion. Ademas, como presentan una
baja viscosidad y una baja tension superficial, se mezclan facilmente con la lagrima y
permiten una mayor extensibilidad sobre la cornea, lo que mejora la biodisponibilidad.

Niosomas: son vesiculas que se forman al incorporar tensoactivos no iénicos a un
medio acuoso, por lo que presentan una elevada estabilidad. Tanto las microemulsiones
como los niosomas, debido a la incorporacién del tensoactivo, aumentan la
permeabilidad del farmaco para atravesar la cornea. *°

Dendrimeros: son unos polimeros de gran tamafio con una estructura muy ramificada,
y con un gran peso molecular (5000-500000 g/mol). A pesar de ello, su estructura esta
bien definida y poseen una baja polidispersion. Los dendrimeros constan de tres partes:
un nacleo multifuncional, una zona media compuesta por ramificaciones y una
superficie externa con grupos funcionales. Dependiendo de esos grupos, se puede
conseguir orientar al dendrimero hacia una zona en concreto. * 8

Hidrogeles y sistemas de gelificacion in situ: son unas redes poliméricas con
capacidad para retener agua en su interior, lo que provoca el hinchamiento del sistema.
Al absorber una gran cantidad agua, presentan gran similitud con los tejidos biolégicos
por lo que mejora su compatibilidad y se evitan algunas reacciones adversas. *®

Ventajas frente a formas farmacéuticas topicas

En general, estas formas farmacéuticas son mas efectivas que las formulaciones por via

topica. Se consigue disminuir la frecuencia de administracion y asi facilitar el régimen
posologico. Ademas, va a permitir solventar los problemas de adherencia que se producen con
las formulaciones por via tdpica, que dependian del compromiso del propio paciente.

Al tratarse de una liberacidén prolongada, van a ceder el farmaco de manera constante,

evitando asi los picos de liberacion. Ademas, se va a conseguir aumentar el tiempo que
permanece el farmaco en contacto con la superficie de la cornea y con la mucosa oftalmica.
Con ello se logra la maxima eficacia del tratamiento farmacologico.
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En relacién a esto, se va a conseguir una mayor optimizacion de la cantidad de farmaco,
puesto que en el caso de los colirios, se pierde gran parte del volumen administrado, tanto por
la dificultad del proceso la absorcion, como por el desbordamiento del volumen en exceso que
no se puede retener en el saco conjuntival. *°

Ademas, estas formas farmacéuticas no precisan la incorporacién de conservantes u
otros aditivos que pueden ser perjudiciales para la superficie ocular. *?

Por otra parte, algunas permiten la aproximacion del farmaco al sitio diana, lo que es una
gran ventaja para tratar enfermedades en el segmento posterior del ojo, como puede ser el
glaucoma. Por este motivo, para hacer mas eficaz el tratamiento e intentar solventar todas las
limitaciones de la terapia topica actual, se estd desarrollando un nuevo implante
intracamerular que contiene bimatoprost, un analogo de prostaglandinas, y mejorar asi la
calidad de vida del paciente.

IMPLANTE INTRACAMERULAR DE BIMATOPROST PARA EL TRATAMIENTO
DEL GLAUCOMA

Composicién

El implante intracamerular Bimatoprost SR es un sistema biodegradable de liberacion
sostenida de farmacos. Se trata de un implante que contiene bimatoprost en una plataforma
conocida como NOVADURT™, que es una matriz solida en forma de barra, compuesta por
polimeros biodegradables como es el écido poli latico-co-gliclico (PLGA). 2% %

La plataforma NOVADUR™ fue disefiada por la compafiia Allergan para transportar
farmacos en el tratamiento de diversas enfermedades. En este caso, para el tratamiento del
glaucoma de angulo abierto o la hipertension ocular en pacientes adultos, se pudo modificar el
sistema para conseguir que la liberacion del farmaco en la camara anterior del ojo fuese en
estado estacionario y no pulsatil. %

Por tanto, se ha conseguido que el farmaco se libere lentamente durante un periodo de 4 a
6 meses, mientras que la matriz se va degradando hasta formar compuestos inertes, como son
el diéxido de carbono y el agua. % %

El proceso de colocacion del implante debe hacerse en condiciones estériles. El paciente
tiene que estar recostado, en posicién decubito supino, y para mantener el ojo abierto se
emplea un espéculo. Con ayuda de unas pinzas, se separa la conjuntiva de la esclerdtica para
permitir la entrada de la aguja de calibre 28 del aplicador de Bimatoprost SR (Figura 5). Este
aplicador es de un solo uso, luego se debe desechar. Una vez se haya introducido la aguja, se
libera el implante en la camara anterior del ojo. A continuacion, cuando el paciente se
incorpore, el implante se va a asentar en la parte inferior del iris, cerca del angulo
iridocorneal. (Figura 6). Es importante que, antes de la inyeccion, se aplique anestesia y un
antibiético en el ojo, para asf evitar posibles problemas tras el procedimiento. %3

-14 -


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/polyglactin

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Bimatoprost
Micro-implant

Figura 5.
a. Aplicador de Bimatoprost SR
b. Microimplante Bimatoprost SR*
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El implante se desarroll6 con la intencién de reemplazar a las formulaciones topicas de
bimatoprost en ciertos pacientes, puesto que se podia conseguir una mayor disminucion de la
PI1O al actuar méas cerca del tejido diana. Al ser una forma farmacéutica de administracion
intraocular, se solucionan los problemas de absorcién a través de la cornea y, por lo tanto,
no se producen pérdidas del principio activo. 2°

Asimismo, se puede conseguir mejorar la adherencia de los pacientes al tratamiento,
puesto que el incumplimiento puede provocar una progresion de la enfermedad, y con ello
problemas de vision o ceguera y un aumento de los gastos en atencion sanitaria y en cirugias
de pacientes con un estado de glaucoma muy avanzado. Es por este motivo, que se indicaria
en pacientes que no cumplan la pauta posoldgica, o que desarrollen efectos adversos a una
formula tépica.

Este implante contiene normalmente 10 o 15 pg de bimatoprost, que es una cantidad

similar a la que se aplica en una gota de solucion tépica de bimatoprost al 0,03%. (Lumigan).
Por tanto, se disminuye la exposicién total al farmaco. 2

Efecto terapéutico

Como se ha descrito anteriormente, el Bimatoprost es un andlogo de prostaglandinas
(PGA) cuyo mecanismo de accion se basa en el aumento del flujo de salida del humor acuoso
por la via uveoescleral, y también por la via convencional.
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Para poder conocer los efectos de esta nueva forma farmacéutica se realizaron previamente
diversos estudios in vitro, para asi poder realizar después algunos estudios in vivo. En
nuUMerosos ensayos, se utiliza como punto de partida la comparacion entre los efectos
producidos por el Bimatoprost u otro farmaco en colirio por via tépica y el implante
Bimatoprost SR. El objetivo de esta comparacion es demostrar las posibles ventajas que
presenta esta nueva formulacion frente al tratamiento convencional.

Uno de los estudios que se ha llevado a cabo evaluaba los posibles efectos aditivos que se
producen en la reduccion de la PIO al utilizar el implante junto a formulaciones tépicas. En él,
se estudiaron a seis monos de la especie cynomolgus, hembras y normotensas. Se trat6 a los
seis animales, durante 16 semanas, con una terapia topica que contenia un PGA y una formula
de dosis fija que combinaba un inhibidor de la anhidrasa carbonica y un betabloqueante. La
razon de emplear esta asociacion a dosis fija era que ambos farmacos acttan disminuyendo la
produccion de humor acuoso, por lo que asi se conseguia disminuir la PIO lo maximo posible
al utilizar también un PGA para aumentar la eliminacion.

Tras 8 semanas de tratamiento topico, se implantd Bimatoprost SR a la mitad de los
monos, con una dosis de 20 ug. Estos monos continuaron con ambos tratamientos durante 4
semanas mas. En la semana 12, se suspendid la medicacion por via tdépica, por lo que
solamente continuaron con un tratamiento los tres monos que tenian el implante colocado.

Finalmente, lo que se pudo concluir es que el Bimatoprost SR produce un efecto

adicional en la disminucion de la PIO en los animales que ya utilizaban Bimatoprost

0,03% como terapia tdpica (figura 7). En ese momento, ya se conocia que con una sola
administracion de bimatoprost topico por la noche se conseguia un efecto mucho mayor que
si se aumentaba la dosis de éste o la pauta posoldgica, por lo que se pudo suponer que existia
un efecto techo. Como muestran estos resultados, la presion sigue disminuyendo al incorporar
el implante, por lo que no se produce este efecto maximo limitante. Es por este motivo, que se
sugiere la posibilidad de que el Bimatoprost SR actle de una forma diferente a la via tdpica,
presentando un nuevo mecanismo de accion.

Start Switch Topical Latanoprost Stop
Topical Therapy to Topical Bimatoprost Topical Therapy
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Esta teoria también surgid en otro estudio preclinico, que se realizd en perros Beagle con
una P10 normal, donde se queria evaluar la eficacia del implante a distintas dosis de farmaco
(8-120 pg). Finalmente, se pudo comprobar que la PIO mejoraba conforme aumentaba la
dosis, y se demostrd que las dosis >60 pg producian un mayor descenso de la PIO que una
dosis de 0,03% de bimatoprost tépico, que es la cantidad que logra el efecto maximo sobre la
presion por esta via. Por tanto, todo apunta a que existe una diferencia entre el mecanismo de

accion del bimatoprost administrado por via tépica y el implante intracameral. %

Los analogos de prostaglandinas (PGA) se relacionan con la produccion de unas sustancias
que tienen propiedades vasodilatadoras. Estas sustancias provocan una dilatacion de los
vasos de la conjuntiva y de los vasos que recogen el humor acuoso en su eliminacion, los
vasos episclerales. Esta dilatacion, que se observa como un enrojecimiento de la esclerdtida,
es lo que se conoce como hiperemia conjuntival, uno de los efectos adversos de los PGA.

Estas propiedades vasodilatadoras fueron analizadas en un nuevo estudio, también en
perros Beagle, donde se concluyd que existe una relacion entre el mecanismo adicional del
implante y los efectos que produce sobre el tejido vascular del ojo, que repercuten
directamente sobre la presion venosa episcleral (EVP). Tras estudiar la EVP, tanto en PGA
de uso topico como con el implante, se demostré que:

e Tratamiento con Bimatoprost por via topica: se produce un aumento de la EVP. El
motivo de este aumento podria ser la vasodilatacion de las arterias y las venas
episclerales, lo que provoca un incremento del flujo sanguineo desde las arterias hacia
las venas, y un aumento de la EVP. Finalmente, esta elevacion de la presion puede
suponer un obstaculo para la salida del humor acuoso, y por tanto, al no eliminarse,
aumentaria la P10. Esto explicaria el efecto maximo limite que presenta la via topica.

e Tratamiento con Bimatoprost SR: en un primer momento se produce un aumento leve
y transitorio de la EVP, seguido de una disminucion constante. Por ello, se llegé a la
conclusién de que los implantes pueden afectar Unicamente a las venas episclerales, y
no a las arterias, por lo que se favorece la salida de humor acuoso al disminuir la EVP.

En la Figura 8, se puede observar como la hiperemia conjuntival que se produce con el
uso de un colirio (A) es de mayor dimension que con en el caso del implante (B). Esto se debe
a que la formula topica produce una vasodilatacion generalizada, mientras que con el implante
intracamerular solo se ven afectadas las venas episclerales. %

3 Bl il Fiouras.
ga.ﬁ bl A Bimatoprost 0, 03% topico
S, B. Bimatoprost SR ?

Finalmente, ya se han realizado estudios de fase I/l1 en humanos. En concreto, uno de
ellos se realizé durante 24 meses, con 75 pacientes en 6 paises diferentes (Australia, Canada,
Israel, Filipinas, Singapur y EEUU). Se eligieron a pacientes mayores de 18 afios,
diagnosticados con GAA y con una leve 0 moderada perdida del campo visual, y que ademas,
tenian que presentar el mismo problema o una hipertension ocular en el otro ojo. Esto
permitia hacer una comparacion entre los dos 0jos, uno con el tratamiento topico habitual, y el
otro, que presentaba el GAA, con el Bimatoprost SR a diferentes dosis: 6, 10, 15y 20 pg.
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Los resultados mostraron una eficacia y seguridad durante los 6 primeros meses del
estudio. En ese intervalo, el implante mostré una gran eficacia en la disminucion de la PIO sin
necesidad de una terapia de rescate en el 71% de los pacientes, mientras que a partir de los 6
meses, el porcentaje de personas que necesitaron una dosis de rescate fue en aumento. A pesar
de ello, hasta llegar a los 24 meses, seguia habiendo una ligera disminucién de la presion en
algunos casos. En la Figura 9, se puede observar como hasta los 6 meses, en general, el
descenso de la PIO era mayor en los implantes que contenian 15 y 20 ug de bimatoprost, en
comparacion con la terapia topica.
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Figura 9. Disminucidn de la P10 durante el estudio

En cuanto a los efectos adversos, en la terapia con Bimatoprost SR no hubo pigmentacion
periocular ni tampoco se aprecié un crecimiento de las pestafias. Esto se debe a que el
implante actia de manera selectiva en los tejidos diana, y por tanto, produce menos efectos
adversos. Algunos pacientes presentaron una leve inflamacion del segmento anterior del ojo,
que aparecid durante los dos primeros dias tras la colocacién del implante, por lo que se
puede atribuir al propio procedimiento. Esta inflamacidn desaparece con el uso de corticoides
o0 incluso sin necesidad de aplicar ningun tratamiento.

El ultimo aspecto a destacar es la degradacién del implante. Al mismo tiempo que se va
liberando el principio activo, el implante se va biodegradando. A los 6 meses de la
colocacion, se les realizé a los pacientes una gonioscopia donde se pudo observar que el
tamafo del implante habia variado en torno a un +25% de su volumen inicial. Esto se debe a
qgue mientras el implante se va degradando, la matriz se hincha y aumenta su volumen. Tras
este tiempo, va disminuyendo su tamafio hasta que finalmente se elimina. %

Figura 10. Tamafio del implante a t = 2 semanas,
9 meses y 12 meses respectivamente. %

Recientemente, Allergan ha llevado a cabo ensayos de fase 111 en humanos. Uno de ellos
ha contado con la colaboracion de la fundacion IMO, del Instituto de Microcirugia Ocular de
Barcelona, que ha afirmado que disminuye la P10 en cerca de un 80% de los pacientes. 2*
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Debido a los buenos resultados obtenidos en los estudios en fase de precomercializacion, la
Food and Drug Administration (FDA) aprobé el dia 03/03/2020, en Estados Unidos, el
desarrollo clinico de este implante de Allergan. Se trata del primer implante intracameral
biodegradable indicado para reducir la PIO en pacientes con glaucoma de &ngulo abierto o
hipertensién ocular. EIl implante se comercializara con el nombre de DURYSTA™ vy contiene
10 ng de bimatoprost.

Segun la informacion que proporciona Allergan, el implante proporciona una disminucion
de entre 5 y 8 mm Hg, en pacientes que presentasen una hipertensién ocular con valores de
presion en torno a 25 mm Hg. No obstante, no todos los pacientes pueden acceder a él, puesto
que no se ha demostrado su eficacia y seguridad en pacientes pediatricos 0 mujeres
embarazadas. Ademas, los pacientes que presenten un angulo iridocorneal estrecho pueden
tener complicaciones, puesto que el implante se deposita en esa zona. En el caso de los
pacientes geriatricos, no hay diferencias significativas en seguridad y eficacia con pacientes
adultos. Cabe destacar, que no se puede volver a administrar un nuevo implante en un ojo que
ya ha sido tratado previamente con DURYSTA™, es decir, solo se puede utilizar una Gnica
vez en el mismo ojo.

CONCLUSIONES

El glaucoma es la principal causa de ceguera irreversible en el mundo. No solamente es de
dificil diagnostico, sino que en los casos donde si se diagnostica, la falta de adherencia de los
pacientes al tratamiento convencional puede implicar que no se llegue a controlar la
enfermedad. También tienen gran importancia las limitaciones que presenta la via topica y los
posibles efectos adversos que generan los principios activos o la propia formulacién por esta
via. Todo esto hace latente la necesidad de desarrollar nuevas formulaciones de liberacion
sostenida para suplir las desventajas del tratamiento convencional.

Se ha podido comprobar que el implante intracamerular Bimatoprost SR presenta una gran
eficacia en la disminucién de la PIO, siendo eficaz y seguro durante al menos 6 meses, sin
necesidad de utilizar una dosis diaria de colirio. Ademas del mecanismo tipico de los
analogos de prostaglandinas, tiene uno adicional que evita el aumento de la presidén venosa
epliscleral, lo que favorece el flujo de salida de humor acuoso.

No obstante, se trata de un dispositivo cuyo proceso de implantacion presenta una serie de
riesgos, vy al tratarse de un procedimiento invasivo, puede no ser bien recibido por parte de los
pacientes. Ademas, actualmente DURYSTA™ esta indicado como un implante de un solo
uso, aunque contintdan desarrollandose estudios con la intencion de hacer posible su
readministracion y no tener que volver a emplearse un tratamiento convencional una vez que
se acaben los efectos del farmaco.

Finalmente, y a pesar de esas complicaciones, el implante Bimatoprost SR ofrece
numerosas ventajas para el tratamiento del glaucoma. Por un lado, ofrece un mejor control de
la enfermedad al mejorar el cumplimiento terapéutico, lo que contribuye a frenar la pérdida
progresiva e irreversible del campo visual. Por otro, ofrece un descenso de PIO que se
prolonga durante meses con una unica administracion, lo que contribuye a la mejora de la
calidad de vida de los pacientes.
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