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1. RESUMEN
La terapia ocular ha estado muy limitada durante varios afios por las fuertes limitaciones que
presenta, ya sea a la hora de problemas de biodisponibilidad o por la incomodidad de ciertas
vias para el paciente. Con los nuevos avances en el campo de los transportadores de
particulas, llegaron nuevas perspectivas de futuro para el tratamiento de enfermedades del
globo ocular.

En este trabajo nos centraremos en abordar estos sistemas de transporte, concretamente los
liposomas, dendrimeros y niosomas, para la administracién tépica de principios activos, una
via de administracién tradicionalmente descartada a la hora de administrar farmacos para
alcanzar las zonas mas profundas del ojo, pero que puede empezar a desbancar a la via
intravitrea o subconjuntival en el tratamiento de enfermedades como el glaucoma o la
degeneracidon macular asociada a la edad.

Palabras clave/Keywords: transportadores de moléculas con actividad bioldgica, liberacion
de farmacos, via ocular, administracion tépica, liposomas, dendrimeros y niosomas.

2. INTRODUCCION: Fisiologia del ojo y administracién de farmacos.

El ojo es un dérgano Unico en cuanto a su estructura y sensibilidad. Anatdmicamente puede
dividirse en dos partes: el segmento anterior y el segmento posterior. El segmento anterior
ocupa tres cuartas partes del globo ocular y estda compuesto por la codrnea, la conjuntiva, el
iris, el cuerpo ciliar, el humor acuoso y las estructuras de lentes (Imagen 1). Alo largo de estas
estructuras, nos encontramos con numerosas barreras y mecanismos de defensa a los que
cualquier formulacién debera enfrentarse si quiere alcanzar su diana objetivo, empezando,
sin ir mas lejos por el parpadeo, o las lagrimas. Ademas, las formulaciones no solo deben
superar estas barreras fisicas, si no que tienen unos requerimientos a nivel de esterilidad y
biocompatibilidad muy estrictos ().

Dado estas limitaciones, la via ocular ha sido objeto de numerosos estudios experimentales
de sistemas que pudieran aumentar el tiempo de permanencia en la superficie ocular. Con la
llegada de nuevos avances en la elaboracién de micro y nanosistemas, la via ocular se ha visto
muy reforzada y las tendencias en terapéutica han ido variando en los ultimos afos.

La via topica es la via de eleccion por comodidad y aceptacidn por parte del paciente cuando
se pretenden tratar afecciones del segmento anterior. Estamos hablando ya de un tipo de
administracion local, por lo que en si estamos evitando muchos efectos indeseados a nivel
sistémico y en si, consiguiendo una mejor farmacocinética.

Cuando se pretende alcanzar, en cambio, el segmento posterior, la via ocular topica y la
sistémica ya quedan descartadas, al menos usando sistemas de liberacién y transporte
convencionales porque la biodisponibilidad del farmaco seria totalmente insuficiente debido
a las barreras anteriormente mencionadas. Se empieza a hablar entonces de administraciéon
intraocular (inyeccidn intravitrea) o una alternativa menos invasiva y molesta como la via
periocular, suponiendo que el farmaco tenga cierta capacidad a la hora de atravesar
membranas. El problema de estas dos vias es, la posibilidad de que sean necesarias numerosas
inyecciones, dado que muchas de las patologias que afectan al segmento posterior son
crénicas. Esto, genera problemas en la adhesién a los tratamientos y rechazo del paciente.
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Este obstaculo serd el punto de partida de numerosas investigaciones en busca de sistemas
de transporte a estas partes mas profundas del ojo.

Los ultimos avances en cuanto a rutas de administracién ocular se refieren a la posibilidad de
usar el espacio supracoroideo, aunque es una posibilidad que aun se estd investigando ().
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Imagen 1. Obtenida de: https://es.wikipedia.org/wiki/Ojo _humano#/media/Archivo:Eyesection-es.svg

3. OBIJETIVOS
El objetivo del presente trabajo es abordar los ultimos avances en nanosistemas para el
transporte de fdrmacos en la via ocular de administracion tépica y contemplar las alternativas
que estos presentan a la terapia ocular que actualmente se encuentra autorizada y
comercializada, sea tépica o intraocular.

4. MATERIAL Y METODOS
En este trabajo se ha realizado una exhaustiva revisidon bibliografica a través de la busqueda
de articulos cientificos encontrados en bases de datos como PubMed, Google Scholar, Elsevier
o el catdlogo de la biblioteca de la Universidad Complutense. Para ello se realizaron
numerosas busquedas usando criterios de busqueda como “topic administration, ocular drug
delivery, liposomes, dendrimers o niosomes”

5. RESULTADOS Y DISCUSION
Como ya se ha mencionado, la via topica es la via de eleccidon siempre que sea posible dada
su comodidad y aceptacién por el paciente. Tradicionalmente, muchos farmacos han sido
aplicados en forma de gotas como la forma farmacéutica mas sencilla de aplicar, incluso por
el propio paciente sin necesidad de ayuda o intervencidn de un sanitario. El problema es que
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la mayoria de los principios activos sufre muchas limitaciones a la hora de atravesar las
barreras y protecciones con la que cuenta el ojo.

5.1 Barreras: obstaculos a superar y nuevos retos

La primera barrera a superar la componen en conjunto la capa lacrimal junto con el parpadeo.
Esta asociacién es muy efectiva a la hora de eliminar sustancias ajenas al ojo en la capa
precornea, incluidas los farmacos. También cabe resefiar que en el fluido lacrimal hay
numerosas proteinas que pueden unirse al farmaco o incluso metabolizarlo antes de tiempo,
anulando su funcidn. El flujo normal de lagrimas se mueve en un rango de 0.5-2.2 uL/min,
pero cuando un irritante se instala en la superficie ocular, el flujo se dispara hasta llegar
incluso a los 400 pL/min, resultando en la eliminacion de muchas formas farmacéuticas.
Podria parecer que principios activos lipofilos se librarian de este efecto de drenaje, pero lo
cierto es que pueden difundir hasta una capa conocida como esclera y una vez alli, son
eliminados del ojo para pasar a circulacién sistémica, lo cual tampoco seria interesante.

En segundo lugar, llegamos a la cérnea. La cornea es una estructura no vascularizada que
cuenta con cinco capas, aunque solo de tres de esas cinco capas actlan como tal de barrera.
El epitelio de la cdrnea consta de cinco o seis capas de células unidad entre ellas. Por tanto,
es muy resistente al paso de drogas hidrofilicas. Las lipofilicas pueden difundir dentro de las
células del epitelio estableciéndose alli formas de depdsito que se van liberando segun el
coeficiente de reparto o/w. Por tanto, llegados a este punto y con las consideraciones ya
vistas, los farmacos ideales serian aquellos con caracter anfipatico. Luego tenemos el estroma,
con un contenido en agua muy elevado, se trata entonces de una zona de depédsito para
principios activos hidroéfilos, por contra.

Todas estas barreras son las que encontrariamos en un ojo sano. Cabe destacar que en caso
de encontrar una patologia ocular todo esto puede cambiar, aumentando o reduciendo la
biodisponibilidad de los farmacos.

Por tanto, hay una clara necesidad de potenciar la penetracién de los principios activos para
gue mantengan los niveles terapéuticos deseados en el lugar de accion. Esto se ve agravado
por el desarrollo de nuevos principios activos, cada vez mds potentes y por tanto mas téxicos
si la liberacidn no se produce de forma controlada.

Se pueden manipular diversos factores a la hora de aumentar la penetracién a la cérnea. Por
ejemplo, con algunos principios activos se podria aumentar la viscosidad del principio activo
con polimeros adhesivos derivados de la celulosa. Las pomadas oftdlmicas, aunque muy
usadas, no son la forma mas cédmoda de aplicar ni mucho menos exactas en cuanto a
dosificacién se refiere. También se pueden desarrollar profarmacos lipéfilos, que atraviesen
la cérnea y se bioactiven por efecto de las esterasas dando lugar a derivados hidréfilos que ya
podran difundir a los tejidos internos del ojo. Otra alternativa seria usar promotores de la
absorcidén. Se sabe que hay compuestos, tales como el cloruro de benzalconio o el conocido
acido etilendiaminotetracrtico (EDTA), que ejercen esa funcion a nivel de la cérnea, aunque
no de manera muy selectiva.

Sin duda, los avances mas prometedores llegaron de la mano de los transportadores de
moléculas. Esta forma de vehiculizacién permite alcanzar una mayor permanencia de la
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formulacién a nivel de la zona precérnea, pero sobre todo permite una liberacién controlada
al ritmo y localizacion deseados.

De esta forma nos vamos a encontrar con microsistemas, sistemas con un tamafo entre 1-
1000 um y nanosistemas, mds pequefios, en este caso de 1-1000 nm. Se trata de sistemas
coloidales de diferente tipo y estructura: capsulas (estructura de reservorio) o esferas
(estructura matricial) entre otros. Dentro de este mundo de la biotecnologia surgieron los
liposomas ).

5.2 LIPOSOMAS

Los liposomas fueron descritos por primera vez en 1965 por Bangham y co. ) en una
publicacion de la revista Mol. Bio. Se describieron como vesiculas microscopicas compuestas
de bicapas de fosfolipidos que rodean un nimero igual de compartimentos acuosos (Imagen
2). El fundamento de la formacidon de estas estructuras coloidales se basa en el caracter
anfipatico de los fosfolipidos. En general, éstos constan de un resto hidrofilico unido a acidos
grasos hidrofdbicos. Cuando se suspendian en una solucidn acuosa, los fosfolipidos se
orientaban originando esa bicapa caracteristica del liposoma.

En funcién del tamafo y su estructura, los liposomas pueden clasificarse en:

-Vesiculas multilaminares (MLV) con numerosas bicapas y compartimentos acuosos. Pueden
llegar a medir 15 um, por lo que hablamos de microsistemas.

-Vesiculas unilaminares pequeias (SUV) con una sola capa encerrando un solo compartimento
acuoso. En este caso hablamos de nano sistemas, puesto que nos movemos en torno a un
maximo de 100 nm.

Vesiculas unilaminares grandes (LUV) con una sola capa también y compartimento pero un
tamano mayor que las anteriores, entre 100 y 500 nm, por lo que siguen entrando dentro de
los nanosistemas.

A la hora de liberar el compuesto encerrado, éste deberd difundir por el compartimento
acuoso o la bicapa dependiendo de su posicidn inicial por su naturaleza. Los compuestos muy
lipofilicos difundiran lentamente por los compartimentos acuosos y los hidrofilicos en cambio
ralentizan su liberacidn al pasar por la bicapa; todo esto se ve influenciado por el coeficiente
de reparto. La otra posibilidad es que de alguna manera se altere la estructura del liposoma.
Entonces los compuestos se liberan de forma inmediata, sin importar su naturaleza.

Hydrophilic
core

Hydrophobic
bilayer

Imagen 2. Obtenida de: https://www.researchgate.net/figure/Liposome-for-drug-delivery figl 320661158
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Las razones para usar liposomas como transportadores de moléculas son muchas. Entre las
multiples ventajas se pueden desatacar su elevada biocompatibilidad y biodregradabilidad, su
versatilidad a la hora de incorporar gran variedad de compuestos de diversa naturaleza, las
amplias posibilidades de formulacién que ofrece a la hora de elegir componentes y tamaiios,
las nuevas alternativas que surgen a nivel de superficie y polimeros bioadhesivos. Cabe
destacar que los liposomas, debido a su tamafio no pueden extravasarse y pasar a circulacién
sistémica. Esto puede considerarse una ventaja o un inconveniente, pues no pueden alcanzar
otra localizacién mas alla del compartimento o tejido donde se administren; esto también
implica que el éxito en el lugar de administracién es mayor.

Con el descubrimiento de los liposomas y todo su potencial comenzaron los estudios en
animales para comprobar su posible aplicacién terapéutica. El primer estudio llevado a cabo
con la via tdpica ocular se realizé en el 1981 (®). En este estudio, se empezaba a hablar de estas
“balas” aun poco conocidas, y de su capacidad de liberacion al nivel deseado. En este caso se
investigd qué pasaba si introducias idoxuridina en uno de estos liposomas. Esperaban
conseguir un aumento de la penetracidn a nivel de la cérnea para mejorar la eficacia del
tratamiento de la keratitis originada por el Herpes simplex. Asi fue, lo conejos tratados es este
estudio con la idoxuridina vehiculizada en liposomas obtuvieron una mayor regresion de la
enfermedad que aquellos tratados con el farmaco libre.

Estudios posteriores comenzaron a ir mas alld y empezaron a investigar acerca de las posibles
variaciones de los liposomas en funcién de su composicién. 7} En este caso se queria
comprobar la mayor o menor penetracidn de la penicilina G y del indoxol. Experimentalmente
se obtuvo que efectivamente la asimilacion via cérnea de la penicilina G era mayor en las
preparaciones con la molécula dentro del liposoma (dado su cardcter anfipatico es curioso
resefiar que se comprobd que la penicilina se intercalaba tanto en la fase acuosa como en la
bicapa del liposoma). Pero no sélo eso, si no que los que mayor penetracion tuvieron fueron
los liposomas unilaminares de carga positiva sobre todo y los de carga negativa; los neutros y
los multilaminares de toda carga no tuvieron un aumento significativo de la penetracién.
Mencionar también, que en este estudio se comprobd la mayor eficacia del antiinflamatorio
indoxol en un preparado liposomal frente al principio activo libre y vehiculizada en Polisorbato
80, pero no habla de cargas ni estructura en este principio activo.

Asi pues, se inicid otro campo de investigacion: los factores que hacian variar la adhesién a
la cornea. El primero era efectivamente la carga de la superficie del liposoma. Dado su
pequeno tamafio los liposomas son presa facil del sistema de defensa parpadeo-lagrima, por
eso conviene que, de alguna manera el liposoma se anclara a la superficie de la cérnea. La
capa de mucina que recubre el epitelio de la cdrnea tiene carga negativa. Por eso se comprobé
la mayor eficacia de los liposomas cargados positivamente, como se comento en el parrafo
anterior, aunque fueron muchos los estudios que siguieron avalando esta realidad durante los
anos posteriores. La estearilamina es un lipido que puede usarse con el fin de dotar de carga
positiva a la superficie del liposoma, aunque tiene ciertos efectos toxicos, al causar reacciones
de hemolisis al interactuar con las cargas negativas del eritrocito ®. Con el tiempo se
investigaron otras alternativas lipidicas aunque fueran de sintesis, derivados del colesterol y
fosfolipidos, para lograr esa adhesion de forma exitosa en cuanto a citotoxicidad se refiere ©.
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Por ultimo, después de haber visto el potencial protector de las lagrimas, o metabolizador de
las proteinas, ahora deberemos comprobar cémo afectan al liposoma. Si se garantiza la
adhesioén a la cérnea, podemos concluir que los liposomas resistirdn mejor el poder limpiador
de las lagrimas, pero ni mucho menos se vuelven inmunes. Las interacciones con proteinas
son un factor de importancia capital a la hora de disefiar las formulaciones *V). Al intentar
conocer el efecto del fluido lacrimal sobre los liposomas (en este caso multilaminares) y la
liberacion de sus sustancias, se comprobd que el flujo lacrimal de conejos inducia la liberacién
tanto de principios activos hidrosolubles como de alto peso molecular, aunque los
mecanismos fisioldgicos que median este efecto son muchos y variados y no estan del todo
estudiados en cuanto al campo de liposomas.

5.2.2 PERSPECTIVA ACTUAL

Los liposomas siguen situandose a la vanguardia de la liberacién de farmacos, al menos de
momento. En lo relativo a la via tdpica que estamos tratando sigue investigandose como
conseguir una mejora en la biodisponibilidad. La aproximacion mas realista se basa en
conseguir un mayor tiempo de permanencia en el lugar de administracion. Comienza asi la
investigacion en el campo de la mucoadhesion. Los primeros pasos vienen dandose de lejos
desde el momento que se descubre el efecto de la carga superficial del liposoma (7) por la
interaccion con la mucina cargada negativamente del epitelio corneal. Como se indica arriba,
la mayor parte de los liposomas cargados positivamente en sus superficies consiguen dicha
carga a través de un lipido, la estearilamina, que es citotdxico. Asi es como se empiezan a
investigar las posibilidades adhesivas de los geles y polimeros y por lo consiguiente nacen los
primeros modelos de liposomas mucoadhesivos, gel (polimero) y liposoma juntos. En 1992
aparecen las primeras referencias a estas combinaciones 213) cuando se evalud el efecto
sobre la biodisponibilidad y la retencidn corneal de los liposomas que contenia pilocarpina. El
resultado, tanto in vitro como in vivo fue muy favorable para las formulaciones con carbopol,
llegando a aumentar el tiempo de permanencia en cérnea hasta tres horas.

Con estos avances se desarrollaron sistemas experimentales capaces de cubrir tratamientos
para las afecciones mas comunes del segmento anterior al que nos estamos refiriendo. La
mayor parte de esas afecciones son de tipo infeccioso, por ejemplo, conjuntivitis o keratitis
de naturaleza virica, bacteriana o flngica. Encontramos referencias que hablan entonces, del
ciprofloxacino (*°), El ciprofloxacino es un antibidtico de la familia de las fluoroquinolonas muy
usado en procesos de conjuntivitis, keratitis o keratoconjuntivitis de etiologia bacteriana. Las
presentaciones que estaban comercializadas por entonces tenian una biodisponibilidad muy
baja. Este principio activo llevaba siendo objeto de estudio varios anos, pero en este estudio
fueron mas alld al pretender aplicar unas caracteristicas reales a la formulacién a nivel de la
viscosidad necesaria para la correcta administracidn, niveles adecuados de pH y osmolaridad
Demostraron que se alcanzaban concentraciones de ciprofloxacino mayores en los sistemas
combinados de liposomas y gel frente a la alcanzada en sistemas simples de gel o de principio
activo libre. Existia también una relacion con la viscosidad, alcanzando mayores
concentraciones cuanto mayor era este parametro. Otra publicacion traté de solventa los
problemas del ofloxacino (1®).Esta molécula requeria de administraciones cada muy poco
tiempo, lo cual unido a la formacién de depdsitos dada su baja solubilidad al pH corneal, la
hacian una molécula poco practica con la que trabajar. Se trabajé con MLVs y un gel a base de



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.

chitosan, comprobandose que la permeabilidad corneal aumentaba hasta siete veces
favoreciendo asi el efecto sobre la infeccién ocular.

En lo relativo a la keratitis fungica especificamente existe un sistema de investigacién reciente
gue consiste en un sistema hibrido de liposomas de fluconazol en un gel de acido hialurdénico
(17), En este estudio se comprobé una eficacia tres y cuatro veces mayor que formulaciones a
base de liposomas simples y que la suspension acuosa respectivamente, constituyendo una
prometedora alternativa a las gotas convencionales de este antiflngico.

Sin duda alguna una de las perspectivas actuales mas prometedoras en la liberacién ocular de
farmacos son los liposomas cubiertos de chitosan. El chitosan es un polimero derivado de la
quitina obtenida del esqueleto de los crustaceos. Se trata de un polimero catidnico (recordar
las interacciones con la mucina de carga negativa) que resulta de interés en la formacién de
hidrogeles ya que aporta flexibilidad (deformabilidad) a la estructura ademas de por su
elevada biocompatibilidad y biodegradabilidad, es decir, no es considerado téxico, a pesar de
haber algunas referencias que si demuestran una leve citotoxicidad propia de su naturaleza
catiénica 2. Se obtiene de la desacetilacion de la N-acetil glucosamina. Numerosos estudios
recientes avalan estas ventajas tedricas. En un sistema de liposomas deformables de chitosan
que contenian el antiinflamatorio flurbiprofeno (¥ se obtuvieron resultados muy interesantes
en cuanto a biodisponibilidad se refiere, aumentandose 3.4 veces respecto a la solucién
estandar de flurbiprofeno en conejos.

Su potencial es tal, que pueden incluso ser efectivos en el tratamiento tdpico de
enfermedades tradicionalmente no tratadas por esta via, como el glaucoma. Asi pues,
encontramos referencias a estos liposomas y timolol, una beta bloqueante adrenérgico muy
empleado en el tratamiento del glaucoma, pero en este estudio se trabajé con una
administracidn topica (%), La reduccién de la presidn intraocular (P10) fue significativamente
mayor en los liposomas de chitosan comparandolo con las gotas comunes comercializadas y
autorizadas.

También resultaron efectivos en el tratamiento del edema macular con aceténido de
triamcinolona, un potente corticoesteroide (29, Se trata de una enfermedad que afecta a la
retina (segmento posterior) causando dafos y dificultando la visidn. En este estudio el éxito
fue tal que los resultados de biodisponibilidad en retina podian compararse a los alcanzados
por medio de inyecciones intravitreas, tanto in vitro en células humanas como in vivo en ratas.
Este ano 2020, siguiendo con esta posible aplicacidén de los liposomas con chitosan para tratar
de forma tdpica afecciones de tipo inflamatorio en la parte posterior del ojo, surge un sistema
(21) que vehiculiza acetdnido de triamcinolona de nuevo. Los resultados en ratas de nuevo
ofrecen una esperanzadora alternativa a las invasivas formas de alcanzar el segmento
posterior, al conseguir concentraciones terapéuticas mas que satisfactorias.

Aligual que con el chitosan, otro polimero que estd teniendo buenos resultados es el Carbopol
como en un estudio llevado a cabo para mejorar la farmacocinética del fluconazol 22, asi como
otras muchas asociaciones con diversos polimeros o sustancias que tengan capacidad de
adherirse a las mucosas.

En resumen, podemos afirmar que la perspectiva actual de los liposomas, vesiculas que llevan
siendo investigadas desde la década de los 80 para la via ocular, pasa por avanzar de la mano
de estos polimeros con capacidad de bioadhesion para mejorar significativamente su eficacia
terapeutica y ampliar las posibilidades de uso, asi como favorecer el desarrollo del campo de
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la terapia topica ocular. No obstante, a la espera de la comercializacién de alguno de estos
sistemas, su uso puede ir cayendo, en favor de otro tipo de nanosistemas.

5.3 DENDRIMEROS

Siguiendo con el proceso de investigacion en la liberacidn y transporte a nivel del ojo, se llega
a desarrollar los dendrimeros. La primera descripcidon de dendrimeros o de una “estructura
dendrimerica”, asi como de su fabricacién, data del afio 1985 (2. Se comentaba la principal
diferencia de estas estructuras con los polimeros u oligdmeros ya conocidos: la estructura
ramificada. Ya entonces se empezaba a especular con las multiples posibilidades a nivel de
jugar con distintos pesos moleculares y grupos funcionales para conseguir una liberacién en
el lugar deseado.

Los dendrimeros son nanoparticulas con una estructura Unica por sus multiples
ramificaciones (23). Constan de tres partes diferenciadas: un nucleo central, las ramificaciones
y la parte mas distal con numerosos y variados grupos funcionales. Las unidades ramificadas
se organizan en capas llamadas "generaciones", y representan la unidad monomérica de
repeticion de estos polimeros, el dendrén (Imagen 3). Al ser moléculas con una gran variedad
de grupos funcionales en superficie, estos sistemas se pueden funcionalizar con ligandos
especificos que permitan alcanzar la diana en el organismo. Son moléculas de peso molecular
conocido con unas propiedades que las han hecho de interés para la farmacia. Una
caracteristica propia de los dendrimeros es que cuentan con una propiedad conocida como
monodispersidad. La monodispersidad hace referencia a que, dado que su origen es industrial,
todos ellos contendran secuencias similares en cuanto a los monémeros, por eso las masas
son muy similares, lo cual puede comprobarse por espectrometrias o cromatografias. Son
biodegradables y compatibles con los tejidos humanos, ademas de ser solubles en agua. Si
bien, se puede referir cierta toxicidad en dendrimeros neutros o catidonicos en funcion de la
dosis administrada y directamente proporcional al nimero de generaciones, algo que no
parece pasar cuando se trata de polimeros anidnicos. Los mecanismos de toxicidad, al igual
gue en los liposomas, parece estar relacionado con las interacciones con la superficie de las
células que esté cargada negativamente causando fendmenos de lisis. Sin embargo, este
problema de citotoxicidad puede enmascararse de cierta forma mediante la modificacién
parcial, en mayor o menor medida, de los restos catidnicos superficiales en neutros o
anidnicos (%), En este caso se afiadio polietilenglicol en la superficie.

G4+—generation
numbers
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branching termini (chemically addressable group)

points
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Imagen 3. Obtenida de: https://es.wikipedia.org/wiki/Dendr%C3%ADmero#/media/Archivo:Graphs.jpg
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La estructura peculiar de los dendrimeros permite su uso para incluir o atrapar diversos
agentes terapéuticos. Los farmacos de naturaleza lipdfila se encuentran normalmente en el
interior de la estructura, mediante interaccion hidrofébica. Los farmacos hidrofilos, en
cambio, se encuentran generalmente en la superficie del dendrimero, gracias a la formacién
de complejos o de conjugados. Sea cual sea el caso, la ventaja que presentan es que consiguen
una liberacién en un lugar especifico y que la liberacién se produce de forma constante y
sostenida, alcanzando cinéticas muy interesantes y evitando los efectos sistémicos
indeseables.

No todo son ventajas respecto a estos agentes. Los dendrimeros son moléculas muy
prometedoras, si. Sin embargo, su eficacia in vivo tiene que perfeccionarse aun, a pesar de
gue van aumentando los estudios y revisiones favorables. Ademas, su capacidad de contener
y transportar moléculas estd limitada, solo admiten una determinada cantidad que podria
considerarse insuficiente si se comparan con otros transportadores mas rodados como los
liposomas (26-28),

En cuanto a los tipos de dendrimeros segun su composicion: los dendrimeros se pueden
sintetizar a partir de compuestos metabdlicos naturales que incluyen aminoacidos como
lisina, valina y leucina, azlcares, a-hidroxidcidos, acidos grasos e intermedios metabdlicos,
como 4dacido citrico o acido fumarico. Perolos mds estudiaos son los dendrimeros de
poliamidoamina (PAMAM). Los dendrimeros de PAMAM son polimeros liquidos o semisdlidos
con un numero de grupos carboxilo, hidroxilo y amino determinados en su superficie, que va
aumentando conforme aumentan las generaciones. Sabiendo esto se puede estudiar qué
efecto tiene el cambio en el nimero de grupos, en el tamafio o el peso en el transporte ocular.
Para ello se determina la actividad in vivo de la pilocarpina y la tropicanamida en los
dendrimeros, con actividad midtica (para el tratamiento del glaucoma) y midridtica
respectivamente. A pesar del amplio conocimiento de estos dendrimeros, este es uno de los
pocos estudios conocidos que se trabaja in vivo. Para empezar, en ninguna de las
formulaciones de estos dos principios activos se produjo irritacion, algo que no en todos los
fendmenos de bioadhesidon por medio de polimeros puede decirse. En la actividad midtica se
consiguid el mejor efecto y mas prolongado en los dendrimeros de PAMAM de cuatro
generaciones con grupos hidroxilo en la superficie. En cuanto a la midriasis, aunque la mayoria
de las variantes consiguieron una dilatacion pupilar significativa, volvemos a encontrar que la
mayor biodisponibilidad se alcanzé con los de cuarta generacién y grupos hidroxilo. Asi se
puso de manifiesto el efecto de las diversas generaciones y los grupos de superficie en la
actividad farmacolégica, en funcién de la interaccidn que consigan en la superficie ocular 2,

De esta manera se desarrollé afos mas tarde un estudio in vitro que pretendia medir la
adhesién a la cérnea por medio de las interacciones con mucinas para el cual disefiaron un
sistema de Resonancia y una membrana de mucina artificial 3%, Se compararon los fenémenos
de bioadhesién de varios polimeros muy empleados en oftalmologia. Acido hialurénico,
carboximetilcelulosa sddica, hidroxipropilmetilcelulosa, chitosan y dendrimeros PAMAM. El
resultado fue muy prometedor, pues los valores de bioadhesidon demostraron que el polimero
gue mejores interacciones conseguia era el chitosan, seguido de los dendrimeros de PAMAM
independientemente de la generacién y grupos; en este caso todos eran de generacidn cuatro,
pero diferian en los grupos: NH2, OH y COOH. Con valores mucho mas bajos se situaban los
polimeros mas usados en terapia ocular mencionados arriba. Esto es muy interesante, pues
aunque el chitosan es un polimero bastante bien concebido, no deja de ser de naturaleza
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catidnica, y esto significa que puede causar cierta toxicidad. Aunque la toxicidad depende
mucho de la sal de chitosan utilizada y de su peso molecular, en general tienen cierta
capacidad de lisar los eritrocitos como la mayoria de los polimeros catidnicos, a pesar de ser
descrito en la mayoria de publicaciones como biocompatible y no téxico V). En cambio, los
dendrimeros si que pueden presentarse como una alternativa mejor tolerada por el ojo del
paciente.

Otra aplicacion que ha sido demostrada in vivo es el uso de dendrimeros de distinta
composicion (anidnicos y catidnicos) y tamafio en el tratamiento tdpico de la retinopatia
diabética con dexametasona. Tras evaluar la inocuidad de los sistemas, se comprobé que
efectivamente se aumentaba el transporte a través de la cornea y la esclera, mejorando el
transporte a la retina. Los que mejor resultados dieron fueron los de cuarta y quinta
generacién con grupos carboxilo en la superficie. Por tanto, se concluye que los dendrimeros
anidnicos en este caso aumentan la eficacia del tratamiento de la retinopatia diabética con
dexametasona 32,

Los dendrimeros PAMAM han demostrado ser utiles también como promotores de la
solubilidad y por tanto absorcién de muchos compuestos 33, Las referencias a esta propiedad
son abundantes en lo referente a via transdérmica, pero también son utiles en la via ocular.
Dada su alta densidad de cargas en la superficie pueden formar numerosas interacciones con
los lipidos de las membranas bioldgicas. Trabajando con puerarina, una isoflavona con
propiedades antihipertensivas a nivel del globo ocular y cdrneas extraias de conejos, se
estudiaron las propiedades de los dendrimeros como promotores de la absorcion corneal. Se
trabajo con tres tipos de muestras: una de puerarina en una solucién de tampdn fosfato; una
mezcla de puerarina y dendrimeros PAMAM (de tercera, cuarta y quinta generacion, con
grupos -NH2 superficiales) disueltos en tampdn fosfato también y la ultima en la que se formd
un complejo de puerarina contenida en el dendrimero que finalmente fue disuelta en tampdn
fosfato de la manera. En la mezcla, la mayor parte de la puerarina estaba libre o formando
débiles interacciones electrostaticas con el dendrimero, solo un poco se encontraba en el
interior de estos. En cambio, en el complejo, la mayor parte de la puerarina se encontraba
encapsulada dentro de los dendrimeros, desde donde se libera de forma sostenida. El aspecto
experimental mas interesante de este estudio es que las cérneas fueron pretratadas con
dendrimeros de tercera, cuarta y quinta generacidn, todos con grupos -NH2 en la superficie,
como los usados en las mezclas. Estos dendrimeros gracias a su carga cationica superficial,
pueden incorporase a la membrana lipidica de la cdrnea, causando una desestructuracién de
las membranas. El aumento de la permeabilidad es directamente proporcional al tamafio de
los dendrimeros, puesto que el numero de grupos de superficie y las interacciones son
mayores. Asi pues, se consiguid el mayor aumento de la permeabilidad (2,5 veces mas) en la
mezcla de puerarina y el dendrimero de quinta generacién, donde la cantidad de principio
activo libre era mayor que en el complejo, donde la puerarina se liberaba de forma lenta y
controlada como se indica unas lineas mas arriba. Por tanto, sacamos en claro el poder que
tienen los dendrimeros de mas alta generacion como promotores de la absorcion a través de
la cérnea.

Yendo mas alld de los dendrimeros PAMAM, el disefio de nuevos dendrimeros sigue
avanzando. Se desarrolla una serie de dendrimeros con fésforo. Este tipo de dendrimeros lleva
mas de una década en el panorama terapéutico, pues hay referencias desde el siglo pasado
incluso, pero en este caso se trataba de un transportador para la via ocular. Hablamos de una
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estructura con una sal de amonio cuaternario en el nucleo y grupos carboxilicos en la
superficie (4. Se usaron como vehiculo del carteolol, un antihipertensivo beta bloqueante
usado para tratar el glaucoma. Los grupos aminos del carteolol reaccionan con los carboxilicos
gue se encuentran en la superficie dendrimérica y se forma el complejo. El ntcleo de amonio
cuaternario cumpliria las veces de conservante para evitar el uso de cloruro de benzalconio,
sustancia no muy agradable para el organismo y que debe agregarse en la menor cantidad
posible. Se administraron los complejos, desde la generaciéon 0 a la 2 y no se produjo irritacion
ocular. El resultado fue que a pesar de la muy baja solubilidad de la generacién segunda, la
cantidad de cartelol final aplicada en las gotas era baja, pero la cantidad de cartelol que
atravesé la cérnea fue 2.5 veces superior a la del cartelol sin dendrimeros. Entonces, a pesar
del posible problema que plantea la baja solubilidad, las ventajas como transportador resultan
prometedoras en el glaucoma.

Siguiendo con el desarrollo de nuevos dendrimeros aparecen los dendrimeros de carbosilano
(35), En esta publicacién se desarrollaron dendrimeros de carbosilano, tanto aniénicos como
cationicos y de la generacién 1 a la 3 para vehiculizar acetazolamida, un antihipertensivo
inhibidor de la anhidrasa carbdnica usado en el glaucoma. En los estudios de tolerancia,
ambos, catidnico y anidnico resultaron aceptados, pero a la hora de transportar la molécula,
los mejores resultados en bajadas de PIO se obtuvieron con los dendrimeros catiénicos de
tercera generacion, hasta un 5% mas que en la misma formulacidon sin dendrimeros. El
resultado en la prolongacion de los tiempos de permanencia en la superficie puede explicarse
por el efecto tensioactivo de la formulacion que podria dar lugar a la formacién de una capa
acuosa bien adherida a la superficie del ojo.

Por ultimo, una perspectiva interesante en el campo de los dendrimeros es el crosslinking. El
crosslinking es un conjunto de técnicas que suponen la unién de dos polimeros distintos. En
las revisiones cientificas la mayor parte de las aplicaciones son previa inyeccion o incision,
aunque se trate de alcanzar el segmento anterior, para sanar heridas de la cérnea, por ejemplo
(36) Entre las revisiones de administracion tdpica, encontramos que se disefié un sistema de
un dendrimero PAMAM de tercera generacion unido a tres cadenas de PEG para el transporte
de los farmacos para el glaucoma brimonidina (un agonista alfa adrenérgico) y timolol en
células del epitelio corneal humano in vivo y cérneas bovinas ex vivo 7). El sistema
dendrimero-hidrogel aumentd la solubilidad de la brimonidina y mantuvo una liberacién
sostenida de ambos farmacos, ademads de aumentar notablemente el transporte via cérnea
también en ambos farmacos hasta 4.6 veces mas. Las comparaciones se hacen con una
solucion de los principios activos en tampon fosfato, por lo que no puede conocerse la
comparacion frente a un sistema solo dendrimérico, sin gel.

Asi pues, los dendrimeros suponen un campo de avance con mucho recorrido en la terapia
ocular. El principal punto a favor que presentan es, aparte de ser buenos vehiculos, es, como
hemos visto, su inocuidad y las posibilidades secundarias a la hora de su aumento de la
permeabilidad al desestabilizar el epitelio corneal. Sin embargo, las contras, también
mencionadas en paginas anteriores, pasan por su relativamente baja capacidad de cargar
moléculas y su necesidad de seguir siendo objeto de mas estudios experimentales.

11



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.

5.4 NIOSOMAS

Los niosomas son vesiculas compuestas por tensoactivos no iénicos como Tween, (Tween 60)
Span, (Span 20, Span 40, Span 60) o Brij (Brij 72, 76 078) que se auto-ensamblan en medio
acuoso. Son similares a los liposomas presentados en el primer apartado de este trabajo, pues
también constan de una o varias bicapas lipidicas encerrando un numero igual de
compartimentos acuosos (imagen 3). De manera similar a los liposomas y para estabilizar la
bicapa, se agrega el colesterol. Ademas, aceptan en su estructura otra clase de moléculas que
puedan agregarse cuando lo que se busque sea conseguir una carga positiva o negativa. La
ventaja que presentan estas vesiculas frente a los liposomas es una mayor estabilidad quimica
y un coste de fabricacion menor, lo cual los hace enormemente atractivos para una posible
produccién industrial®®). Los niosomas al igual que el resto de transportadores vistos en este
trabajo datan de mediados de los afios 80 con el comienzo de numerosas investigaciones en
el campo de las vesiculas no idnicas en medio acuoso; los niosomas tuvieron mucha
importancia en esos afios en el campo de la cosmética. De hecho, la primera mencidn que se
hace de estos niosomas como tal es gracias a un articulo de un grupo de cientificos
supeditados por la multinacional cosmética francesa L'oreal ®.

Hydrophobic tail Hydrophili
head

-
0

Imagen 3: Obtenida de: https://es.betweenmates.com/what-is-difference-between-liposomes

Siguiendo en la linea de los liposomas, al igual que ellos, los niosomas pueden tener diversos
tamanos y nimero de capas, encontrando niosomas multilaminares y unilaminares. Los
niosomas son biocompatibles, biodegradables, no inmunogénicos y toleran cierta flexibilidad
a la hora de su diseiio quimico. Al estar compuestos por tensoactivos no idnicos, sus niveles
de toxicidad son muy bajos, lo cual presenta otro atractivo mds hacia estos sistemas. Por su
estructura, pueden encerrar entre sus membranas tanto principios activos hidrosolubles
como liposolubles, de la misma forma que lo hacian los liposomas. Pero ademas presentan
una ventaja muy interesante: al igual que hemos visto anteriormente en los dendrimeros de
PAMAM los niosomas dado su composicion a base de elementos con elevada tensién
superficial, pueden actuar como promotores de la absorcidn al alterar las uniones entre
células del epitelio de la cornea. Ademas, gracias a esas propiedades surfactantes, al aplicarse
originan una capa que cubre el epitelio corneal, mejorando los tiempos de permanencia en la
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superficie del ojo, consiguiendo asi, un mejor paso a través de la cornea para lograr una
administracién tépica eficaz 9.

En lo relativo a la terapia ocular, estas vesiculas no iénicas no fueron muy investigados hasta
mediados de los afios noventa, cuando en 1996 se desarrolla uno de los primeros estudios en
el que se vehiculizaba un farmaco dentro de estos transportadores. Se traté de ciclopentolato,
un anticolinérgico usado para producir midriasis. El resultado fue que se consiguié un
aumento en la permeabilidad transcorneal de la molécula respecto a la solucién de control,
ademds de no provocar irritacion ocular 49,

Los niosomas comenzaron a contemplarse como alternativas a los liposomas, mas baratas y
con todas las ventajas que estos presentaban. Pero el bajo costo, la mayor estabilidad y la
facilidad de almacenamiento han llevado a la explotacidn, cientificamente hablando, de estos
tensioactivos no idnicos (niosomas) como alternativas a los fosfolipidos (liposomas). Al
contener colesterol en su estructura, la integridad de la vesicula se mantiene mas estable 4%,
Dos afios después del estudio anteriormente mencionado, se dirige otro enfocado a
comprobar el comportamiento de estas vesiculas cargadas con timolol para el tratamiento
tépico del glaucoma. La conclusion fue que hubo un aumento de aproximadamente 2.48
veces en la biodisponibilidad ocular del maleato de timolol (un farmaco soluble en agua)
encapsulado en niosomas en comparacién con la solucion tamponada de la misma molécula.

En cuanto a los avances en el campo de los niosomas, durante el siglo pasado no hubo un
desarrollo tan veloz como de otros sistemas transportadores. Tanto los liposomas como los
dendrimeros, tienen una carga de estudios mucho mayor en los afios 90. De hecho, si se hace
una busqueda de articulos cientificos clasificada por afio de publicacidén se puede comprobar
gue no es hasta entrado el siglo XXI cuando comienza el verdadero desarrollo de estas
vesiculas como sistemas de vehiculizacién de principios activos. Asi pues, se reactiva la
investigacidon de estos nanosistemas con el objetivo de poder beneficiarse de todas las
ventajas que estos sistemas presentan. Siguiendo con las investigaciones para el tratamiento
del glaucoma de forma tdpica se desarrolla un sistema niosomal con acetazolamida. Algunos
se desarrollaron con Span 40 y otros con Span 60, pero ambos con colesterol en distintas
proporciones. El resultado de esta investigacién determino que existia influencia de la
composicion quimica del niosoma, al obtenerse los mejores resultados del descenso de la PIO
en los niosomas de Span 60 y colesterol en una proporcién 7:4 molar 3, Con la acetazolamida
surgen nuevas investigaciones posteriores. Existe un ensayo muy interesante donde se trata
de nuevo de desarrollar una formulacion que sea eficaz en el tratamiento tépico del glaucoma.
Para ello decidieron recubrir los niosomas con un polimero bioadhesivo de Carbopol, como
muchas otras veces se habia hecho con los liposomas, y vehiculizar estos niosomas
bioadhesivos en una solucidon de acido bdrico al 2%, isotdnica con el fluido lacrimal. Este
estudio es interesante porque los resultados demostraron un descenso de la PIO de mas de
un 30% en comparacion con una solucidén comercializada de dorzolamida, Dorzox ®, pero en
este caso, con una concentracidn de principio activo 4 veces menor (44).

Dejando a un lado el glaucoma momentaneamente, cabe resaltar también el uso de estos
niosomas como vehiculos de antibidticos en el tratamiento topico de infecciones bacterianas.
Si bien estas infecciones pueden ya ser tratadas de forma tépica mediante pomadas o gotas,
necesitan de repetidas aplicaciones a lo largo del dia para cumplir la posologia eficaz. Cuando
se investigd el comportamiento de estas vesiculas con gentamicina, se obtuvieron resultados
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de liberacidn sostenida muy interesantes, al tiempo que los niveles de toxicidad se mantenian
bajos (%),

Pero sin duda alguna, el grueso de la investigacidn de los niosomas, tanto para la via ocular
como para otras vias como la via transdérmica, se da a partir del afio 2010. Con la entrada de
la nueva década, el nimero de publicaciones comienza a crecer de forma significativa, segin
se ha podido comprobar en esta revisidon bibliografica.

Asi pues, en 2010 se llevd a cabo una investigacion con el objetivo de desarrollar un sistema
vesical para el transporte de tartrato de brimonidina, de nuevo buscando alternativas y
mejoras en el tratamiento del glaucoma. Se disefiaron para esta prueba experimental dos
sistemas, uno liposomal y otro niosomal que se compararon tanto in vitro como in vivo con
una formulacién ya comercializada, Alphagan ®, una solucién oftalmica de brimonidina. La
conclusién propia de los autores realza el mantenimiento del descenso de la PIO en los
sistemas experimentales en un tiempo cinco veces mayor que el conseguido por la solucién
comercializada (60 minutos de descenso maximo frente a 180 minutos). Aunque si se atienden
a los resultados obtenidos, se puede observar ademas que los sistemas niosomales,
conseguian una duracién del efecto que iba mas alla de esos 180 minutos. A ese tiempo, la
reduccién de la PIO en los sistemas liposomales se empezaba a perder, mientras que en los
sistemas niosomales, seguia manteniéndose mds tiempo hasta las casi cuatro horas (49,

De nuevo, volviendo al campo de las infecciones oculares de etiologia bacteriana, ha quedado
demostrada la eficacia de estos sistemas en su asociaciéon con la quinolona gatifloxacino, un
antibiotico muy usado en diversas infecciones oculares en forma de gotas. En este caso se
trataron tanto niosomas tradicionales como niosomas cubiertos de chitosan. Ambos niosomas
demostraron una buena eficacia de a la hora de retener el principio activo y de conseguir un
correcto paso a través de las cdrneas de los globos oculares de cabra usados en este
experimento, en este Ultimo caso el doble de permeabilidad transcorneal. A la hora de la
evaluacion de los tiempos de retencién en la superficie ocular, los niosomal recubiertos de
chitosan destacaron sobre sus analogos sin recubrimiento, obteniéndose tiempos de
retencién de mas de 12 horas, frente a las 6 horas conseguidas por los niosomas tradicionales;
aun asi estos Ultimos, suponen una mejora respecto a las 3 horas de retencién que consiguid
la solucién simple de antibidtico. Ademds, demostraron ser seguros en los estudios de
toxicidad y dafio histoldgico (47).

Otra aplicacion mas alld de mejorar la farmacocinética de ciertos farmacos, es la de proteger
a fdrmacos sensibles a algun factor ambiental o proceso fisicoquimico. En este sentido surge
una posible aplicacion para los niosomas, junto con naltrexona. La naltrexona es un opioide
capaz de bloquear el receptor del factor de crecimiento opioide. Esto posiciona a la naltrexona
como un tratamiento muy eficaz para enfermedades que afectan a la cdrnea, como las
complicaciones derivadas de la diabetes. El problema es que la naltrexona es muy sensible a
fendmenos de autooxidacion inducida por la luz, lo cual limitaba su aplicacion en forma de
gotas tradicionales. Al formularse en el interior de los niosomas, estos fueron capaces de
proteger eficazmente a la naltrexona de la luz al ser sometidos a pruebas con luz artificial
durante repetidos intervalos. Esta propiedad, unida a su ya conocida capacidad de transporte
de moléculas, posicionarian los niosomas como posibles transportadores de este opioide para
tratar ciertos problemas a nivel de retina (48

En cuanto a posibles alternativas de futuro, cabe mencionar una forma alternativa de
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presentacion de los niosomas, los proniosomas. Como venimos comprobado parte del éxito
de los niosomas viene de ser sistemas transportadores mas estables que los liposomas ante
fendmenos de hidrolisis u oxidacién, ademdas de otras ventajas obtenidas gracias a su
estructura formada por tensoactivos y colesterol. Pero, al igual que los liposomas, los
niosomas también sufren algunos problemas de estabilidad fisica. Aunque menos probables,
estos fendmenos son: agregacion, fusién o pérdida o hidrélisis de la molécula que encierran
en su interior entre otros. Dados estos problemas, se empezaron a proponer alternativas para
remediarlos, pues suponen dificultades serias ante un tedrico proceso de almacenado o
transporte. Asi, desarrollaron un producto seco, en polvo, que simplemente necesitase
hidratacién momentos antes de ser aplicado para reconstituirse y formar las vesiculas clasicas.
En comparacién con los niosomas preparados por medios convencionales, los niosomas
derivados de proniosomas son superiores en su tolerancia almacenamiento, transporte y
liberacién de farmaco. Los datos de liberacién indican que los niosomas derivados de
proniosomas son al menos tan efectivos como los niosomas convencionales vy, por lo tanto,
pueden ofrecer una biodisponibilidad mejorada de algunos medicamentos con baja
solubilidad, formulaciones de liberacién controlada o efectos adversos reducidos de algunos

medicamentos, pero suprimiendo buena parte de los problemas mencionados anteriormente
(49)

De nuevo encontramos que la via ocular no es la mas cultivada en este nuevo avance, al
contrario que la via transdérmica, por ejemplo. Si bien, se puede rescatar un estudio de
vehiculizacion del macrélido tacrolimus. Se usaron proniosomas a base de poloxamer vy
fosfatidilcolina como tensoactivos y colesterol con una pequefia cantidad de etanol. El paso a
través de corneas de conejo in vitro y su retencion en ella fue superior al ser comparado con
las pomadas que habia en el mercado. Ademas, los estudios de toxicidad in vivo fueron muy
favorables también, posicionando a los proniosomas como posibles y prometedores
transportadores transcérnea %),

Por ultimo, siguiendo con los avances en el campo de los niosomas, aparecieron los
etoniosomas. Los etoniosomas constituyen el Ultimo avance en cuanto a disefio de estructura
del niosoma. Se trata de niosomas que contienen etanol a cambio de una menor cantidad de
colesterol, de forma que el etanol otorga a los niosomas plasticidad y elasticidad. Estos
niosomas fueron testados como transportadores de prednisona. La estabilidad de estos
niosomas se mantuvo durante dos meses. En cuanto a su eficacia terapéutica in vitro, los
tiempos de curacion de inflamacién se vieron disminuidos a la mitad, al tiempo que los efectos
secundarios que provoca la prednisona en forma de aumento de la PIO, fueron mucho
menores ®1),

6. CONCLUSION
La Farmacia siempre se ha situado a la vanguardia de la investigacién e innovacion cientifica.
Los centros de Investigacion y desarrollo no cesan en su afan de obtener tanto nuevas
moléculas farmacéuticas como nuevas formas de presentar dichas moléculas para mejorar su
efectividad o seguridad. Asi es como se han ido desarrollando y perfeccionando todos los
sistemas transportadores de los que se ha hablado en paginas anteriores. Desde su
descubrimiento hasta el dia de hoy han pasado mas de tres décadas y son numerosos los
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sistemas que han demostrado su eficacia teérica in vitro, pero también in vivo. Tanto
liposomas, niosomas o dendrimeros serian capaces de ser eficaces en el tratamiento tépico
de enfermedades normalmente tratadas de forma intravitrea, muy molesta y desagradable
para el paciente, como el glaucoma; o también de permitir posologias mas simples en terapias
antibioticas por ejemplo.

El problema, es que la mayoria de estos experimentos son realizados en ratas o conejos. La
Industria farmacéutica es el paradigma de la calidad y seguridad y pasan muchos anos en
forma de fases experimentales para que una nueva molécula o un nuevo sistema de
transporte de una molécula puedan ser autorizados en su comercializacién. En el presente
estudio bibliografico, no se han encontrado formulaciones autorizadas para su
comercializacidn en el tratamiento tépico de enfermedades del globo ocular, como si que se
ha comprobado que existen en otras vias de administracién como la transdérmica.

Con los avances en tecnologia farmacéutica seguramente estemos a punto de contemplar
como alguno de estos sistemas vesiculares o dendriméricos llega al mercado tras probar su
eficacia y seguridad, pero de momento habra que esperar.
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