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1. RESUMEN

En la actualidad, la administracidn de medicamentos oftalmicos por via topica es una de las
areas de investigacién mas atractivas y retadoras para los cientificos farmacéuticos y oftal-
mologos. En la presente revisidn bibliografica se estudian las caracteristicas anatomofisio-
I6gicas del ojo, las patologias asociadas y las limitaciones que presenta la via tdpica ocular
para la administracion de farmacos. Asi mismo se desarrollan, en general, los aspectos de
los nanosistemas, y en particular de los dendrimeros. Se indica las estrategias de sintesis
mas importantes, las caracteristicas principales y la aplicacidn en formulaciones tépicas
oculares, comentando las formulaciones que se han desarrollado en este campo vy las ven-
tajas y limitaciones de su utilizacién.

Palabras clave: ojo, administracion tdpica, biodisponibilidad, nanosistemas, dendrimeros.

Topical administration of ophthalmic drugs is currently one of the most attractive and chal-
lenging areas of research for pharmaceutical scientists and ophthalmologists. The present
bibliographic review studies the anatomophysiological characteristics of the eye, the asso-
ciated pathologies and the limitations that the topical ocular route presents for the drug
administration. In that way, it is developed general aspects of nanosystems, and in particu-
lar dendrimers. The most important synthesis strategies, the main characteristics and the
application in topical ocular formulations are indicated, commenting on the formulations
that have been developed in this field and the advantages and limitations of their use.

Key words: eye, topical administration, bioavailability, nanosystems, dendrimers.

2. INTRODUCCION

Los ojos son organos complejos y aislados del resto del cuerpo. Tienen un peso aproximado
de 7,5 gy un volumen de 6,5 cc [1l. Retnen informacién del entorno y el cerebro la interpreta
para formar una imagen de lo que ocurre dentro del campo de visién.

Generalmente se recurre a ellos para tratar afecciones locales, por lo tanto, la llegada a cir-
culacién sistémica, en un alto porcentaje, implica la aparicién de efectos secundarios. Se han
realizado incontables investigaciones en el campo de la visidn. Cabria decir que es uno de los
sistemas sensitivos mas estudiados y mejor conocidos, pero hoy en dia, el objetivo de la te-
rapéutica consiste en el desarrollo de formas farmacéuticas de accion local capaces de llegar
a las células diana en concentraciones eficaces. De esta manera se reduce la dosis adminis-
trada por vias que implican efecto sistémico, obteniéndose el mismo efecto farmacoldgico y
disminuyendo las reacciones adversas.

Existen tres tipos de administracidon local a nivel oftdlmico: via tépica, vias perioculares y vias
intraoculares. La seleccién de la via generalmente estd condicionada por la patologia, el
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inicio y la duracién del efecto deseado, la fiabilidad, la incomodidad y el cumplimiento del
paciente 2,

Desde el punto de vista anatédmico, [*3! el ojo se divide en tres tunicas esféricas concéntricas:
fibrosa, vascular y nerviosa.

La tunica fibrosa esta formada por tejido conectivo, que le aporta resistencia y permite
mantener la forma del ojo y proteger su contenido. La componen la esclerética y la cérnea.

- Esclerdtica: membrana opaca y de color blanco. Tiene funcién estructural debido a la
rigidez que le aporta las fibras de coldgeno de las que estd compuesta. Estas fibras estdn
rodeadas por un gel de naturaleza mucopolisacarida. Define la longitud y anchura del
0jo, ya que conforma casi el 95% de la superficie de este.

- Codrnea: es la modificacion de la esclerdtica en su parte anterior para formar la membra-
na avascular y transparente de 0,5 mm a través de la cual el rayo de luz penetra en el ojo
y lo refracta. Obtiene energia y metabolitos a partir del humor acuoso. En comparacion
con la esclerdtica es menos permeable, ya que esta a su vez estd compuesta de cinco ca-
pas, que de menor a mayor profundidad son:

o Epitelio externo: fraccion de cinco a seis capas de células de entre 50-90 um
gue aporta funcionalidad y estructura a la cérnea.

o Membrana de Bowman: estrato transparente de una anchura de 8-14 um.
Tiene funcién protectora principalmente.

o Estroma o sustancia propia: capa hidrofilica que ocupa el 90% del espesor de
la cérnea. Estda compuesta por 200-250 capas de microfibrillas de colageno
dispuestas paralelas a la superficie.

o Membrana Descemet: estructura acelular situada entre el endotelio y el es-
troma de la cérnea. Posee un grosor de entre 10 y 15 pm y esta compuesta
principalmente por fibras de colageno.

o Endotelio: fina capa de células que delimita la cornea de la cavidad anterior.

La capa vascular, también denominada Uvea, esta integrada por la coroides, el iris y el apa-
rato ciliar.

- Coroides: capa vascularizada de coloracion oscura que provee al resto del 6rgano de oxi-
geno y nutrientes. Impide el rebote incontrolado del haz de luz dentro del ojo.

- lris: diafragma pigmentado y opaco que contiene dos tipos de fibras de musculo liso. De
tipo circulares, inervadas por el sistema nervioso simpatico, encargadas de la contraccion
de la pupila; y radiales, inervadas por el sistema nervioso parasimpatico, que de manera
opuesta se encargan de la dilatacién de la misma.

- Aparato ciliar: |a regién anterior de la coroides esta engrosada para formar el musculo
ciliar, que estd compuesto de musculo liso e inervado por neuronas parasimpaticas 3. En
él se diferencian:

o Musculo ciliar: musculo que rodea y sostiene por el lateral al cristalino. Sus
movimientos de contraccién y relajacién permiten al cristalino enfocar ima-
genes de cerca y lejos. El cuerpo ciliar transporta un ultrafiltrado de plasma
producido en el estroma para formar el humor acuoso que proporciona oxi-
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geno y nutrientes al cristalino y la cérnea, ademds de mantener la presion in-
traocular del ojo.

El dltimo y mas profundo estrato lo conforma la tinica nerviosa y se denomina retina. Es el
mas complejo de los tejidos oculares y el de estructura mas organizada. En él se integran:

Células fotorreceptoras: situadas en la capa mas exterior avascular de la retina sensorial,
son responsables de la transformacidn inicial de estimulos nerviosos en impulsos nervio-
so que son dirigidos a la corteza visual. Los bastones son células que contienen pigmen-
tos de rodopsina y estan especializadas para la visidon en luz tenue mientras que los co-
nos poseen pigmentos de yodopsina que se relacionan con la agudeza visual y la visidn
en color.

Madcula lutea: area de la retina de 3 mm de didametro que contiene el pigmento amarillo
xantofila. Se encuentra en posicidn lateral al disco éptico. Contiene una depresién cen-
tral llamada févea de 1,5 mm de diametro responsable de la buena resolucién espacial y
la visidn del color.

Disco dptico: esta situado en posicion media a la mancha amarilla. Carece de fotorrecep-
tores y es insensible a la luz.
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Figura 1. A la izquierda, vision general de la anatomia ocular. A la derecha, el aparato lagrimal y sus partes

Teniendo en cuenta una perspectiva galénica, son cinco las estructuras fundamentales a
considerar en el disefio de las formas farmacéuticas para administracién ocular: cérnea,
glandulas lacrimales, conjuntiva, esclerdtica y pelicula corneal. Ya definidas tres de ellas, a
continuacion, se describen las glandulas lagrimales y la pelicula precorneal.

Gldandula lagrimal: compartimento en forma de almendra que secreta lagrimas que di-
funden uniformemente sobre el globo ocular por medio del parpadeo. La accidn secreto-
ra de la glandula lagrimal es activada por emociones o irritacidn fisica y se encarga de
limpiar el ojo de polvo y particulas extrafias ©°\. Diversos autores afirman que el volumen
normal de lagrimas en cada ojo es de 7 + 2 ulL y se renueva con una velocidad de 0,1-0,5
pL/min. Su pH promedio es 7,35 y en condiciones normales el liquido de las lagrimas es
isotonico. Su osmolaridad varia de 295 a 309 mosm//L (111,

Pelicula precorneal: fina pelicula fluida que mantiene la humedad del globo ocular,
ademas de permitir el paso de oxigeno a la cdrnea. Se trata de un sistema fisicoquimica-
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mente estable que se comporta como un fluido no newtoniano. Presenta un grosor de 6-
8 um, My en ella, de acuerdo con el modelo actual, se pueden diferenciar dos capas:

o Capa lipidica: tiene un espesor de 40 nm y una composiciéon compleja (trigli-
céridos, ceras, colesterol, ésteres de colesterol, acidos grasos libres y lipidos
polares).

o Capa acuomucinosa: es un fluido estructurado hidratado con un gradiente de
concentracion decreciente de mucinas a medida que se aleja de la superficie
epitelial. Las mucinas forman un esqueleto hidrofilico en el que se incluyen
los componentes acuosos de la pelicula lagrimal. Es rica en electrolitos y com-
puestos orgdnicos, como urea, glucosa, acido citrico o retinol. Tiene un com-
portamiento no newtoniano, aumentando la viscosidad en reposo y disminu-
yendo con el parpadeo. Esta capa también es rica en lisozima o inmunoglobu-
linas 1,

A pesar de la estructura fisiolégica y las numerosas barreras de proteccion que posee el ojo,
se trata de un 6rgano muy sensible y susceptible a diversas enfermedades, sobre todo aso-
ciadas a la edad y de tipo crénico que afectan al segmento posterior del ojo. Ejemplo de ello
son el glaucoma, el sindrome del ojo seco, la degeneracién macular asociada a la edad, las
cataratas, o la endoftalmitis.

Actualmente mas de 285 millones de personas sufren de patologias oculares, y la OMS esti-
ma que estas cifras aumentaran en los proximos afios 1. Teniendo en cuenta la poblacién en
constante crecimiento y envejecimiento, los avances en este campo son de vital importancia
para el abordaje del tratamiento, con el nuevo disefio de farmacos y la mejora en la adminis-
tracion de los mismos. Algunas de estas enfermedades son tratadas con intervenciones qui-
rdrgicas que requieren de inyecciones en la zona interna del ojo v, la via invasiva supone
unos requerimientos tanto clinicos como a nivel de paciente, que resultan incomodos y ha-
cen de la via tépica la mejor de las opciones para el tratamiento de estas.

Dado que la administracidon de principios activos en la superficie ocular supone una opcién
muy interesante para el tratamiento de patologias oculares, cada vez son mads los medica-
mentos y las formas farmacéuticas que se desarrollan para este fin. Algunas de las sustancias
activas administradas con mayor frecuencia son anestésicos, midriaticos, ciclopléjicos, anti-
inflamatorios, antibiéticos y adyuvantes para el diagndstico y la cirugia.

Es importante conocer que cuando se aplica un fdrmaco en la superficie, este puede estar
destinado a una accion en superficie o, por el contrario, a desarrollar su accion en el interior
del ojo. Esto hara que se desarrollen las formas farmacéuticas de un modo u otro, como se
vera mas adelante.

El ojo, dada su naturaleza propia, va a disponer de distintas barreras y mecanismos de de-
fensa que dificultan el acceso de sustancias extrafias a su interior. A pesar de ello, sigue
siendo uno de los érganos mads accesibles del cuerpo al que se puede llegar con la adminis-
tracion local de medicamentos. Las rutas de administracion pueden incluir la administraciéon
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oral, parenteral, subconjuntival, intracameral, intravitrea, subtenon, intraescleral, subreti-
niana, pero la via tépica sigue siendo la mas utilizada.

La via tdpica ocular, consiste en la instilacion del medicamento en la superficie del ojo. Entre
las formas de dosificacidn tradicionales para la administracidn tépica de medicamentos al
ojo se encuentran: disoluciones, emulsiones, suspensiones, geles solubles, insertos hidrofili-
cos, lentes terapéuticas, pomadas, ungiientos y sistemas de cesién controlada 1. Es una via
cdmoda, ya que permite la administracion por el propio paciente, asegurando, de manera
general, la maxima liberacidn del principio activo en el tejido afectado y el cumplimiento por
parte del paciente. 1A pesar de ello, desde hace mucho tiempo, lograr la concentracién
deseada de un farmaco en la localizacidén ocular precisa durante un periodo prolongado de
tiempo es el principal desafio que enfrentan los investigadores en todo el mundo ya que,
debido a su funcién como aparato visual, existen mecanismos para la eliminacién de las sus-
tancias administradas sobre la cérnea para preservar la agudeza visual &,

Como se ha comentado anteriormente, el paso de sustancias a través del ojo depende de
cinco estructuras primordiales que conforman las distintas barreras que ha de atravesar el
farmaco para poder llegar a su lugar de accidn. Estas pueden clasificarse como barreras esta-
ticas, barreras dinamicas y barreras metabdlicas.

Las barreras estaticas o biolégicas lo conforman las estructuras propias del ojo, como son el
endotelio, el epitelio y el estroma corneal, la esclera o la conjuntiva 8l La cérnea tiene carac-
ter bifasico, el epitelio y el endotelio son ricos en lipidos que delimitan la absorcién de los
farmacos hidrofilicos, mientras que el estroma es muy rico en agua y limita la permeabilidad
de los lipofilicos. Esto quiere decir que tanto los medicamentos como la forma farmacéutica
han de tener solubilidad bifasica y naturaleza anfipdatica para alcanzar el interior del ojo.

Cuando se habla de barreras dinamicas, se hace referencia al parpadeo reflejo (5-7 ve-
ces/min), la renovacion de las lagrimas y el drenaje nasolagrimal .. En la administracién de
un medicamento en la superficie ocular, una gran proporcién del farmaco se diluye inmedia-
tamente en la pelicula lagrimal, el exceso de liquido se derrama sobre el margen del parpado
y el resto se drena rapidamente en el conducto nasolagrimal. Esto hard que disminuya con-
siderablemente la disponibilidad del fdrmaco para el efecto terapéutico deseado.

Del mismo modo, las barreras metabdlicas adquieren un papel fundamentan en la penetra-
cion y biodisponibilidad de los fdrmacos. La presencia de enzimas metabdlicas en los tejidos
oculares como las monoamino oxidasas, el complejo citocromo P450, las enzimas lisosoma-
les, o bombas de eflujo como la superfamilia de cassettes de unidn a ATP, dificulta el abaste-
cimiento ocular en la conjuntiva y la cérnea !,

Todas estas barreras reducen la biodisponibilidad ocular a menos del 5%. Concretamente,
menos del 1% de la medicacidn aplicada en la superficie del ojo alcanza el sitio de la patolo-
gia Bl Considerando que el volumen de gotas oculares comerciales es de aproximadamente
30 uL, que es el volumen del saco conjuntival en humanos y que, después de un parpadeo,
guedan aproximadamente 10 pL, la cantidad de fdrmaco que se dispersa en este volumen es
considerablemente bajo .. Esto implica la necesidad de pautas de administracion frecuentes
para lograr el efecto terapéutico, comprometiendo el cumplimiento del paciente.
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Actualmente la investigacion va dirigida hacia la mejora de la biodisponibilidad de los medi-
camentos oftalmicos mediante la utilizacién de nanoportadores como microemulsiones,
nanoparticulas, liposomas, dendrimeros, etc. que aumentan principalmente la penetraciéon
ocular y al mismo tiempo reducen los efectos secundarios en comparacién con los trata-
mientos tradicionales.

El término “nano” proviene de la palabra griega vavOo, que significa “enano”, pero el verda-
dero significado cientifico es la “milmillonésima parte”. El concepto de nanotecnologia fue
presentado por Richard Feynman durante su charla "Hay mucho espacio en la parte inferior"
en una reunién de la American Physical Society el 29 de diciembre de 1959. El acufié el tér-
mino nanotecnologia y su uso para referirse a la creacién de cosas desde el fondo con preci-
sién atémica (141,

Segun Sahoo et al., "Las nanoparticulas se definen como particulas con un diametro de me-
nos de 1 um, que comprenden varios polimeros, lipidos, fosfolipidos o metales biodegrada-
bles o no biodegradables". Se pueden clasificar como nanoesferas o nanocdpsulas depen-
diendo de si el farmaco se ha dispersado o recubierto uniformemente dentro del material
polimérico (131,

Como se ha comentado anteriormente, las preparaciones oftdlmicas convencionales utiliza-
das tienen una serie de inconvenientes, como el corto tiempo de residencia de las formula-
ciones en la superficie ocular debido al drenaje de la solucién, el recambio de lagrimas, la
dilucién por lagrimeo o la baja permeabilidad a través de la cdrnea de la mayoria de los prin-
cipios activos. La dificultad para desarrollar un sistema tdpico de liberacion a largo plazo es
una razon de peso por la que recientemente se ha prestado mas atencion al desarrollo de
este tipo de mecanismos.

En este nivel, los nanosistemas son herramientas Utiles para proteger el principio activo del
entorno externo y dirigir el fdrmaco a los tejidos oculares. Son Unicos debido a sus propieda-
des fisicoquimicas que a su vez estan determinadas por su tamano, carga/hidrofilia, forma y
rigidez, principalmente. En funcion de la administracidn, estas propiedades a menudo se
ajustan para lograr la dosis, la liberacidn y la absorcion apropiada.

La identificacidn de varios transportadores en la superficie del tejido ocular ha desenmasca-
rado el potencial de los agentes terapéuticos modificados quimicamente para atacar dichos
transportadores y exhibir un aumento significativo en la biodisponibilidad y permeabilidad
con bajos efectos secundarios. Esto les sitia en un lugar idéneo para su desarrollo como una
alternativa al implante preparado a partir de polimeros no biodegradables que deben reti-
rarse quirdrgicamente, o a las inyecciones intravitreas repetidas para el tratamiento de cier-
tas patologias en el segmento posterior del ojo.

Los nanosistemas tienen la ventaja de estar preparados a partir de materiales poliméricos
gue permiten al preparado estar en contacto intimo con las superficies corneales y conjunti-
vales sin causar reacciones adversas. Permite instaurarse en la zona largos periodos de
tiempo y prolongar la liberacién del farmaco, superando uno de los principales inconvenien-
tes anteriormente presentados como son la administracién de dosis multiples y la incomodi-
dad del paciente.
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El tamafio de particula es muy pequeiio (menor de 100 nm), esto hace que la superficie es-
pecifica sea elevada y el transporte hacia el interior de las células se vea facilitado. La estruc-
tura permite proteger el farmaco frente a la degradacién enzimatica y otorga al preparado
una mayor estabilidad respecto a las formulaciones tradicionales. Con ello mejora la pene-
tracion ocular, y consecuentemente, la biodisponibilidad del farmaco.

La fabricacion de estos sistemas permite la entrega dirigida de los farmacos. Se modifica la
superficie de las nanoparticulas para conjugarlas con ligandos que medien la unién activa a
receptores especificos de las células. Se hace con el fin de optimizar el indice terapéutico del
medicamento (la relacidn entre la dosis terapéutica y la dosis téxica) centrando su actividad
en el tejido o célula diana, y la resolucion de las limitaciones como la inespecificidad y toxici-
dad sistémica.

Gracias al desarrollo de la nanotecnologia se puede (i) permitir el suministro de farmacos
macromoléculas a zonas de accién intracelular, (ii) superar la escasa solubilidad de los far-
macos hidrofdébicos vy (iii) llevar a cabo la administracion simultdnea de dos o mas farmacos
para terapia combinada.

Los principales tipos de nanosistemas que existen en la actualidad quedan recogidos en la
siguiente tabla. No obstante, esta revision se va a centrar, de manera exclusiva, en los aspec-
tos técnicos de los dendrimeros.

NANOPARTiCULAS TAMANO COMPOSICION CARACTERISTICAS
NANOESFERAS Red polimérica sdlida con una
° . estructura tipo matriz en la cual el
o . .
'Z . farmaco puede estar disperso, o ser | » Adecuadas para ser absorbidas
° o adsorbido en la superficie de la por las células
1-1000 nm particula = Uso con polimeros bioadhesivos
NANOCAPSULAS Nicleo liquido interno, donde el PA | para administrar medicamentos a
< generalmente se disuelve rodeado la superficie ocular _
0% por una membrana polimérica. El Buen uso en trastornos de retina
®00° PA también puede adsorberse en la
superficie de la capsula
NANOEMULSIONES Sistemas termodinamicamente
5 S Fase oleosa y fase acuosa en
o 5T ° o0 g . . estables
o o o o combinacién con tensioactivo en , o
PO °o - 0° @° . . Incorporan farmacos lipofilicos e
<150 nm proporciones apropiadas para hidréfilos
%g%; § %X estabilizar el sistema B
LIPOSOMAS Vesiculas esféricas con un nucleo Encapsulanimol&cilasihidrofilicas
acuoso encerrado por bicapas de en el nicleo v lioofili |
L L, y lipofilicas en las
fosfolipidos concéntricos. Se forman bicapas
10 nm-10 um | espontdneamente  cuando los BiocF())m atibles
fosfolipidos, que tienen una Biodegrgdables
naturaleza anfifilica, se dispersan en Relativamente no téxicos
medio acuoso
Diferentes métodos de sintesis
Compuestos macromoleculares Biocompatibles
1-200 nm formados por una serie de ramas Biode rzdables
alrededor de un nucleo central Relati\%amente N0 t6XICoS

Figura 2. Tabla-resumen de las principales nanoparticulas con sus caracteristicas mds destacadas. *%
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Segun Sahoo et al., “Los dendrimeros son compuestos macromoleculares formados por una
serie de ramas alrededor de un nucleo central. Su tamafio nanométrico, facilidad de prepa-
racién, funcionalizacién y posibilidad de unir multiples grupos de superficie, los convierten
en un vehiculo alternativo adecuado para la administracién de farmacos oftalmicos” 3,

El primer intento exitoso de crear y disefiar estructuras dendriticas por sintesis organica fue
llevado a cabo por Vogtle y colaboradores en 1978. Ya entonces, Vogtle y sus colaboradores
vieron las perspectivas en el uso de estos polimeros como transportadores moleculares para
moléculas mds pequenas. Sin embargo, después de este primer informe, pasaron varios
afos antes de que el grupo de Tomalia en Dow Chemicals ocupara el campo. Desarrollaron
una nueva clase de pequefios polimeros en cascada con el grupo funcional amida que derivd
en estructuras dendriticas macromoleculares bien definidas. Tomalia y sus colaboradores
bautizaron esta nueva clase de macromoléculas como “dendrimeros”, construidas a partir
de dos palabras procedentes del griego: dendron, que significa “arbol”, y meros que significa
“parte” 121, Los arboles aprovechan su arquitectura dendritica para mejorar la exposicién de
sus hojas a la luz solar, crucial para mantener la vida y el crecimiento a través de la fotosin-
tesis. En el ser humano, la evoluciéon a menudo termina creando estructuras dendriticas para
mejorar caracteristicas propias. Ejemplo de ello es el sistema nervioso central, que consta de
una gran cantidad de células que crecen en una disposicién dendritica con el fin de obtener
el mayor intercambio de material e informaciéon con el tejido circundante. También lo son
los bronquiolos en los pulmones para aumentar la superficie en el intercambio gaseoso, o la
red arterial derivando en capilares antes de que la sangre sea transportada de regreso al
corazdn a través del sistema venoso 8. Por lo tanto, la naturaleza ha aplicado estructuras
dendriticas a lo largo de la evolucidn con gran éxito y ha dado pie al planteamiento e investi-
gacién en este campo imitando estas peculiares estructuras que conforman la base de esta
revision.

Los polimeros dendriticos son conocidos como la cuarta clase de las arquitecturas poliméri-
cas, y se dividen a su vez en cuatro subclases: (a) polimeros hiperramificados al azar, (b) po-
limeros arborescentes o dendrigraft, (c) dendrones y (d) dendrimeros.

U] m (1 ()

Lineal Reticulado Ramificado (a) (b Dendr'tlco(

) .

Hiperramificacién
aleatoria

Dendrigrafts Dendrones Dendrimeros

Figura 3. Representacion grdfica de las cuatro clases de arquitecturas poliméricas y las subclases dendriticas !

Los dendrimeros son moléculas tridimensionales, hiperramificadas, que a pesar de su gran
masa molecular (1000-800.000 kDa), tienen muy baja polidispersidad, es decir, son estructu-
ras monodispersas. La estructura Unica de estos nanoportadores, con cavidades internas
vacias, conformaciones abiertas y una abundancia de grupos funcionales de superficie, ha-
cen posible, por un lado, encapsular moléculas de fadrmacos hidréfobos otorgdndole propie-
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dades de atrapamiento “huésped-huésped”, 2%y por otro, gracias a las interacciones elec-
trostaticas o enlaces covalentes, retener en la superficie fdrmacos hidrofilicos. En cualquiera
de los casos, los medicamentos se liberan durante horas de manera continuada permitien-
do, entre otras cosas, disminuir el nUmero de dosis del medicamento.

Ademas, hay estudios que confirmar que este control estructural sin precedentes rivaliza
con el control estructural observado en macromoléculas biolégicas como son las proteinas.
Estas caracteristicas Unicas, especialmente sus tamafos, formas y quimicas de superficie
definidas con precisién, condujeron a una referencia frecuente de los dendrimeros como
“proteinas artificiales” ya que son comparables a las histonas, proteinas bioldgicas utilizados
para almacenar y presentar acidos nucleicos. Todo ello les diferencia de la gran mayoria de
los polimeros tradicionales 291,

Un dendrimero tipico consta de tres componentes estructurales principales: 2 un nucleo
central multifuncional, también llamado generacién “zero” (G0), unidades ramificadas y gru-
pos de superficie. El nacleo central debe ser una molécula con al menos dos grupos funcio-
nales reactivos, que determina el tamafo, forma, direccién y multiplicidad. Las ramas repe-
tidas se organizan en una serie de capas concéntricas llamadas "generaciones" de pocos
nandmetros de diametro y representan la unidad monomérica repetitiva de estas macromo-
léculas. Los grupos funcionales de superficie, que determinan en gran medida las propieda-
des fisicas del dendrimero, se encuentran en la superficie de los dendrimeros y pueden mo-
dificarse quimicamente 7). El nimero de grupos funcionales de superficie, asi como el peso
molecular y el tamafio de los dendrimeros, estan relacionados con su generacion y pueden
controlarse durante la sintesis para conseguir la interaccidén con los tejidos de la superficie
ocular, aumentando el tiempo de retencién del farmaco administrado.

Como se ha comentado anteriormente, el nimero de puntos de ramificacién desde el nu-
cleo hasta la superficie del dendrimero es el nimero de generacién. Generalmente, el nime-
ro de generaciones se representa como un digito precedido por la letra mayuscula "G" y se
le denota directamente como “dendrimero G6” [*8],

NUCLEO

GO0 G1 G2' G3 G4 G5_G6

PUNTO DE
RAMIFICACION
@)

Figura 4. Esquema simplificado de un dendrimero G6 (seis generaciones)
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Debido a la gran estructura molecular de los dendrimeros, la imagen completa de las reac-
ciones que tienen lugar en la superficie del dendrimero o en la cubierta externa pueden ser
dificiles de describir. Una forma de facilitar la representacidon de estas macromoléculas es
mostrando la parte interna (y no modificada) del dendrimero como una "bola negra". De-
pendiendo de si la reaccion tiene lugar en los puntos de ramificacién o en la capa externa, la
parte apropiada de la molécula se puede extraer completamente para dar una imagen con-
cisa de una reaccidn que involucra la cubierta externa (figura 5). De esta manera, la imagen
de las reacciones que tienen lugar en la superficie del dendrimero o en la capa exterior se
simplifican considerablemente 18],

[} o 047
HO”\/\N NJOH
HOZD HN o - NH O;,OH
Q 2 < v .9 o
3Ny A ¢~ A ~NE
HO H . o o~ BN OH
N F‘}NH -
N™~N —Hooc-@ or N-@®
16 8
HN L)rNH
s N o gNH, HooC
o NE™ NN ~OH
o OQ <!
HOYo HN NH B
( > OH
HO ~N N
1 ) “roH
° o o o
OH OH

Figura 5. Representacion “bola negra” de un dendrimero G2.5 PAMAM

En la actualidad, los dendrimeros mds prometedores en estudio para fines médicos son los
dendrimeros de poliamidoamina (PAMAM), los dendrimeros derivados de polietilenimina,
también llamados PPl y los dendrimeros de carbosilano, entre otros.

Los dendrimeros de poliamidoamina conocidos como PAMAM, ya comercializados por varias
casas, se refieren a uno de los tipos de dendrimeros originales creados por ramas de poli-
amida con aminas terciarias como puntos focales. Después del informe inicial de Tomalia et
al. a mediados de la década de 1980, se ha encontrado un amplio uso tanto de los dendri-
meros PAMAM como de los dendrimeros PPl en la ciencia. Los dendrimeros PAMAM pueden
obtenerse con grupos amino terminales (generaciones completas) o grupos de acido carbo-
xilico (semigeneraciones), que a veces tienen propiedades preferibles a los dendrimeros
terminados en amino cuando se aplican a sistemas bioldgicos. Los dendrimeros PAMAM
estan disponibles comercialmente hasta la generacién 10 181,

Los dendrimeros PPI hacen referencia al término "Poli (imina de propileno)" que describe los
restos espaciadores de propilamina en el tipo de dendrimero mas antiguo conocido desarro-
llado inicialmente por Vogtle. se han encontrado aplicaciones muy extendidas en la biome-
dicina y son producidos por Symo-Chem (Holanda) que comercializa desde la generacion G=1
hasta la G=5 con 4, 8, 16, 32 y 64 grupos NH; terminales respectivamente 2%,

Los dendrimeros de carbosilano contiene silicio en su esqueleto (enlaces Si-C) y grupos fun-
cionalizados en su periferia anidnicos o catidnicos. Son cinética y termodindmicamente mo-
léculas muy estables gracias a la alta energia de disociacién del enlace Si-C que permite la
sintesis de dendrimeros de elevada generacion.

-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.

H2

/‘zﬁé’g

ﬁﬁ%"* <

N ﬁNj_NHz
HN~N~ MR HNO N SVNH, H,N. H,
Fup gl A‘N\ kV"am-lz
CAVIDADES HIDROFOBICAS H‘fo‘\'t(}u\u NUCLEOS JNH:
HNERR AR M <Rl H N 13'
w S, HzN )N\NH;

HoN
HaN

“=€

NH,
H HMn,
Hy H,
T fn |
(PAMAMENH, ]n 2],
) - GRUPOS FUNCIONALES
DE SUPERFICIE

Figura 6. Estructura quimica de los dendrimeros poli{amidoamina) (PAMAM) 3G y poli(propilenimina) (PPI) 3G 124

3. OBJETIVOS

Una vez conocidas las caracteristicas anatomofisioldgicas del ojo, las limitaciones de la ad-
ministracion tépica ocular y las posibles ventajas de los nanosistemas en este tipo de rutas
frente al resto de formas farmacéuticas destinadas a este fin, el presente trabajo tiene como
objetivo hacer una revisidn bibliografica en la que se recopilard informacidn suficiente para
justificar el uso de los dendrimeros en tratamientos de enfermedades oculares. Para ello, se
desarrollaran los siguientes puntos:

- Sintesis y preparacion de los dendrimeros

- Exigencias de los preparados de administracién tépica ocular
- Ventajas y limitaciones

- Formulaciones desarrolladas en investigacién

4. MATERIALY METODOS

Se ha realizado una revisidon bibliografica de diferentes estudios que revelan el uso de los
nanosistemas como nuevos métodos en la terapéutica actual, y de cdmo se puede destinar
su produccidn a la administracién de farmacos via tépica ocular. Con ese fin, se ha procedido
a la busqueda de articulos cientificos en diferentes bases de datos informatizadas, tales co-
mo ScienceDirect (Elsevier) y PubMed, y a la consulta de libros especializados en Tecnologia
Farmacéutica, Farmacologia Ocular y Biomedicina.

Se han seleccionado aquellos fragmentos mas relevantes para el propdsito del estudio de los
gue se han extraido los principales resultados y conclusiones.

Los términos clave empleados para realizar la busqueda han sido: nanocarriers, ocular admi-
nistration, nanobiomedicine, dendrimers, eye.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

De manera general, la sintesis de los dendrimeros puede llevarse a cabo mediante dos estra-
tegias: el método divergente y el convergente. Tomalia et al. publicd por primera vez la sin-
tesis de dendrimeros de poli (amidoamina) (PAMAM) utilizando el método divergente en
1984. Mas tarde, en 1990, Hawker y Fréchet informaron del método convergente para sinte-
tizar dendrimeros [*7). Cada enfoque posee distintas ventajas y limitaciones de manera que la
ruta apropiada para crear un dendrimero depende principalmente del tipo de mondémero
empleado, y de la estructura y generacién del polimero objetivo.

En el método divergente, el dendrimero se sintetiza desde el nicleo como punto de partida
y se construyen las subsiguientes generaciones de manera sucesiva. Cada nueva generacién
tendra un mayor didmetro molecular, dos veces el nimero de sitios reactivos en la superficie
y aproximadamente el doble del peso molecular que la generacidn precedente. Desde este
enfoque se permite construir dendrimeros de alta generacidn. Sin embargo, en la superficie
de los dendrimeros de mayor generacidon suelen aparecer defectos debido a la resistencia
estérica. Por consiguiente, es necesario purificar los productos después de cada secuencia
repetitiva de pasos de sintesis y suprimir los efectos acumulativos que se derivan de aco-
plamientos fallidos para evitar reacciones secundarias e impulsar las reacciones hasta su
finalizacign [16:17.21],

La sintesis convergente utiliza un enfoque de arriba hacia abajo y aprovecha la naturaleza
simétrica de los dendrimeros. Comienza desde la superficie funcionalizada hacia un punto
focal interior reactivo, dando lugar a la formacion de lo que se denomina "dendrén". Varios
dendrones reaccionan con un nucleo multifuncional para dar lugar al dendrimero. Cada ge-
neracién sintetizada de dendrimero se puede purificar posteriormente. A diferencia del mé-
todo divergente, las principales ventajas del convergente son su facil purificacién y caracteri-
zacion, y la capacidad de unir diferentes tipos de dendrones a un dendrimero. Sin embargo,
existen restricciones estéricas cuando se intenta unir grandes dendrones al nucleo central lo
que limita la construccién de dendrimeros de mas bajas generaciones [16:17.21],
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Figura 7. Métodos divergente y convergente para la sintesis de dendrimeros
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En cualquiera de los dos tipos de estrategias es indispensable la total conversion de todas las
posiciones terminales reactivas, ya que una conversion incompleta puede dar lugar a defec-
tos en las ramas que modifiquen la estructura del dendrimero objetivo y afecten a las pro-
piedades del mismo. El acceso a ciertas estructuras dendriticas solamente puede alcanzarse
mediante una combinacién de ambos métodos. Por ejemplo, la unién final de dendrones
sintetizados por el método convergente puede facilitarse mediante el uso de dendrones sin-
tetizados de manera divergente, que posean grupos terminales menos congestionados 23],

En la busqueda de un procedimiento sintético mas simple, actualmente algunos autores
proponen estrategias mas eficaces de sintesis que son conocidas como la quimica "lego" o
"clic" para obtener estructuras dendriticas de altas generaciones, que eviten las purificacio-
nes tediosas, disminuyan el nimero de etapas de reaccidén y permitan obtener mayores ren-
dimientos 12:21,22.23],

Segun la Real Farmacopea Espainola, las preparaciones oftalmicas pueden definirse como
preparaciones estériles, liquidas, semisdlidas o sélidas, destinadas a ser administradas en el
globo ocular o en la conjuntiva, o bien a su insercion en el saco conjuntival. Los colirios (diso-
luciones o suspensiones) son las formas farmacéuticas de mayor aceptacién por esta via,
debido a su facilidad de produccién, aplicacion y tolerabilidad ™.

Las exigencias basicas para las formulaciones destinadas a su aplicacion oftalmica son las
siguientes:

- Volumen de administracién bajo: el ojo solo puede retener en torno a los 30 pL.

- Adecuada estabilidad quimica y fisica: pH adecuado (7,4-7,7), osmolaridad equivalente a
la del NaCl 0,9%, tension superficial préoxima a la de la pelicula precorneal, viscosidad y
bioadhesion.

- Esterilidad. Debe carecer de particulas extrafias que puedan irritar o danar el ojo.

- Tratar de restringir al maximo la incorporacion de excipientes.

Los colirios generalmente estan compuestos por uno o mas farmacos, disueltos o suspendi-
dos en un vehiculo apropiado y diversos excipientes como isotonizantes para ajustar el tono
osmético, tampones para ajustar el pH, viscosizantes para aumentar el tiempo de retencion
del principio activo, antioxidantes, conservantes, quelantes, solubilizantes... Permiten una
facil administracién, manteniendo la correcta visién tras su instilacién pero tienen el incon-
veniente de presentar una baja biodisponibilidad del farmaco.

Las preparaciones oftdlmicas semisdlidas pueden ser pomadas o geles. Se recurre a este tipo
de formulaciones para aumentar el tiempo de liberacién del fadrmaco favoreciendo el tiempo
de residencia en el drgano. Sin embargo, estos preparados pueden causar distorsion en la
vision y suelen ser mas alergénicas al estar mas tiempo en contacto con la mucosa .

A pesar de la existencia de diversas formas farmacéuticas para la administracién de farma-

cos por esta via, ninguna de ellas goza de todos los requisitos especificos aunados para me-

jorar la biodisponibilidad de los farmacos en el lugar de accién. Existe la necesidad de desa-

rrollar un sistema de administracidon no invasivo, controlado, con una cinética de liberacién
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de orden casi cero en los tejidos del ojo posterior y que permita incrementar el tiempo de
residencia del fdrmaco en el tejido ocular. Permitird controlar su liberacién y disminuir la
frecuencia de las administraciones.

La administracion tépica ocular de un medicamento a través de una presentacion basada en
la nanotecnologia también ha de cumplir ciertos objetivos para asegurar la maxima eficacia y
seguridad posible:

- Poseer vida media larga.

- Controlar la liberacion y distribucién del farmaco. Se considera el uso de polimeros mu-
coadhesivos.

- Mejorar la penetracion del farmaco por las distintas membranas oculares.

- Aislar y proteger el farmaco frente a la inactivacién durante la circulacién a las células
objetivo.

- Tener un aclaramiento bajo por la circulacién sanguinea (principalmente para patologias
del segmento posterior).

- Ser biocompatible, lo mas biodegradable posible y tener baja inmunogenicidad con el
fin de reducir el riesgo de posibles efectos secundarios dentro del ojo 2021,

- Tener baja toxicidad: muchos materiales que a granel son relativamente inertes se vuel-
ven téxicos cuando se producen a nanoescala 41,

- Lograr un suministro dirigido especifico de células o tejidos.

- Tener facilidad de sintesis. Ser reproducible.

La mayoria de estas caracteristicas en los dendrimeros estdn regidas en gran medida por su
tamafiio y por los grupos funcionales de la superficie de este. Dado que los dendrimeros se
sintetizan a partir de unidades de mondmero ramificado de manera gradual, es posible reali-
zar un control preciso sobre el tamafio, la forma, la dimension, la densidad, la polaridad, la
flexibilidad y la solubilidad de la molécula eligiendo diferentes unidades de ramificacién y
grupos funcionales de superficie 7. Ademas, pueden usar pequefias moléculas organicas y
polimeros como componentes estructurales, y asi adquirir propiedades fisicas y quimicas
especiales.

Las moléculas de farmacos pueden asociarse con dendrimeros de varias maneras: pueden
encapsularse fisicamente en los espacios hidréfobos del interior del dendrimero por incuba-
cion; se pueden formar redes de farmacos de dendrimeros por conjugacién; y los profarma-
cos pueden formarse a partir de un enlace (covalente o no covalente) del farmaco a la super-
ficie del dendrimero [,

Burcin Yavuz et al. informaron que la absorcién del fdrmaco aumenta con la asociacion de
dendrimeros en el orden catidnico> no cargado> anidnico, donde los dendrimeros catidnicos
muestran una mejora de la penetracidén debido a su capacidad de interactuar con las bicapas
lipidicas 22, Los dendrimeros de menor generacién también tienen un efecto potenciador
sobre la permeabilidad, ya que tienen una mejor capacidad para moverse entre las células.
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Las ventajas que poseen los dendrimeros en su utilizacidn para la administracidn tépica ocu-
lar de farmacos son las siguientes:

- Permite la mucoadhesidon de la formulacion en las membranas oculares y aumenta el
tiempo de residencia, sin provocar visién borrosa ni la formacion de ningln velo en la re-
gién corneal. Ademas, las soluciones acuosas de dendrimero de baja concentraciéon
muestran valores de viscosidad similares al agua, **! lo cual resulta una ventaja adicional
en las formulaciones de gotas para los ojos.

- Aumenta la solubilidad de los principios activos permitiendo incorporar farmacos tanto
hidréfobos como hidrofilicos, reduciendo el uso de los tensioactivos que pueden llegar a
emulsionar la capa lipidica de la pelicula corneal o modificar la estructura de la mucina
(11, pueden hacerlo a través de la encapsulacién fisica o la conjugacién quimica. En los
dendrimeros PAMAM una de las razones detras de este aumento en la solubilidad podria
ser la interaccidn entre los grupos funcionales de farmacos y el grupo de dendrimeros de
la amina superficial (2%,

- Los medicamentos administrados por via topica mediante dendrimeros tienen un tiempo
de residencia corneal mas prolongado 12,

- Hay gran cantidad de medicamentos que necesitan de una liberacion controlada. Estos
se sitlan en las cavidades hidrofdbicas o en la superficie de los dendrimeros mediante
conjugacién covalente o no covalente. Esta interaccidon entre el farmaco y el dendrimero
hace que se libere el farmaco de forma controlada %, Tanto la liberacién controlada
como el aumento en el tiempo de residencia permite disminuir el nimero de dosis y con
ello, mejorar el cumplimiento terapéutico por parte del paciente.

- Debido a su tamafio nanométrico, tienen una mayor permeabilidad. Atraviesan ciertos
tejidos, mejoran el transito a través de las barreras bioldgicas y presentan un lento me-
tabolismo del farmaco.

- Otra caracteristica sobresaliente de los dendrimeros es su imitacion real de las proteinas
globulares 2?1, Se les conoce como "proteinas artificiales" por sus tamafios, formas y
guimicas de superficie definidas con precision.

- La posibilidad de sintetizar dendrimeros a partir de estructuras mas simples permite usar
grupos funcionales de superficie especificos (OH, NH), o polimeros con propiedades qui-
micas y fisicas especiales. Esto facilita que los dendrimeros puedan modificarse o conju-
garse con ligandos de alta afinidad por receptores de tejidos diana interesantes para tra-
tar patologias en el huésped 171, En la teoria, la focalizacién exitosa del farmaco da
como resultado toxicidades farmacolégicas significativamente mds bajas, dosis reducidas
y mayor eficacia.

- La presencia de dendrimeros en colirios podria permitir la administracion topica efectiva
de farmacos en la zona posterior del ojo anteriormente inalcanzables por esta via 7],
Util en enfermedades como la degeneracién macular relacionada con la edad, la retino-
patia diabética, la uveitis posterior y la retinitis por glaucoma.
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Al igual que ocurre en todas las formulaciones, el uso de dendrimeros también presenta li-
mitaciones como sistemas de transporte en el globo ocular:

- El tamafio de particula nanométrico que poseen los dendrimeros hace que tiendan a
eliminarse por el conducto lagrimal. Algunos autores sugieren que la administracion de
estos polimeros a la cérnea puede conducir a una visiéon borrosa como resultado de la in-
filtracion de células redondas en la gldndula lagrimal y una secrecion reducida de la 13-
grima 171,

- Los dendrimeros con una viscosidad adecuada pueden prolongar el tiempo de residencia
de los medicamentos en la cérnea y aumentar su biodisponibilidad. Sin embargo, mu-
chas de estas formulaciones pueden dan lugar a efectos secundarios no deseados 7.

- La sintesis de los dendrimeros es laboriosa, [*!l estd compuesta por varios pasos y ha de
purificarse la molécula al final de la produccién de cada generacion.

- La necesidad de esterilizar las formulas puede originar una pérdida de actividad del prin-
cipio activo debido a la degradacion del portador y del propio farmaco.

- Los dendrimeros de mayor generacion con grupos de superficie catiénicos y apolares
neutros presentan una biocompatibilidad mas baja que los dendrimeros de menor gene-
racién con grupos de superficie polar anidnica o neutra 22,

- La naturaleza de la superficie del dendrimero es el factor mas influyente respecto a su
toxicidad. Los dendrimeros con carga catidnica superficial interaccionan con las cargas
negativas de las membranas bioldgicas y producen citotoxicidad. Esta citotoxicidad me-
jora en funcién del tamafio, naturaleza y carga en la superficie del dendrimero de acuer-

do con el siguiente orden: anidnico <neutro-hidréfilo <neutro-hidréfobo <catiénico 2%
22]

A lo largo de la historia reciente, han sido multitudinarias las publicaciones que han visto la
luz en referencia al potencial de los dendrimeros como vehiculos oftdlmicos en formulacio-
nes tdpicas oculares. Dado que seria imposible revisar todas las contribuciones mas recien-
tes, a continuacién, se muestran tres de los estudios mas representativos:

- En 2005 Vandamme y Brobeck informan sobre el desarrollo del uso de dendrimeros
PAMAM (G1.5, G2-OH, G4-OH) como vehiculos oftalmicos en sistemas de administracion
ocular. El nitrato de pilocarpina y la tropicamida se emplearon como farmacos modelo
para las pruebas de actividad midtica y midriatica, respectivamente. Se compard con una
solucién Carbopo® al 0,2% p/v (conocido polimero bioadhesivo). Los resultados obteni-
dos en conejo indicaron que la biodisponibilidad y las actividades farmacolégicas de ni-
trato de pilocarpina y tropicamida fueron mucho mayores cuando se administraron junto
con dendrimeros PAMAM. También se determind la influencia de la concentracién de
dendrimero y los grupos funcionales de superficie (Gn — NH2, G, — OH y G, — COOH) para
el suministro controlado de farmacos oculares, y los resultados sugirieron que el tamafio
del dendrimero, el peso molecular, la intensidad de carga y la geometria molecular influ-
yeron en la eficiencia del suministro ocular 71,

- En 2009 Yao et al. estudiaron la mejora de la actividad de la puerarina (isoflavona obte-
nida de la raiz Pueraria lobata con funcién hipotensora) en combinaciéon con dendrime-
ros tipo PAMAM G3.5, G4, G4.5 y G5 mediante enlaces de hidrégeno. Se administraron
soluciones control de puerarina libre y puerarina conjugada en conejos albinos de Nueva
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Zelanda. Los resultados mostraron que la puerarina se liber6 mas lentamente de los
complejos puerarina-PAMAM que la puerarina libre en una soluciéon tampdn fosfato a pH
6,8. Los complejos puerarina-dendrimero mostraron un tiempo de residencia ocular mas
prolongado, mejorando la biodisponibilidad y eficacia que el fdrmaco libre sin daiar el
epitelio ni el endotelio corneal 3!,

- Bravo-Osuna y sus colaboradores publicaron en 2016 una investigacién que tenia como
objetivo determinar el uso de dendrimeros de carbosilano anidnicos y catiénicos solubles
en agua (G1, G2 y G3) como polimeros mucoadhesivos en colirios para los ojos. Se reali-
zaron estudios de tolerancia in vitro e in vivo en lineas celulares epiteliales oculares hu-
manas y ojos de conejo, respectivamente. Para demostrar su utilidad se desarrollé una
formulacién de gotas de dendrimero de carbosilano con acetazolamida (AZC-farmaco
inhibidor de la anhidrasa carbdnica con efecto diurético e hipotensor). La ACZ es poco
soluble en agua y posee una penetracidon ocular limitada. Se observé la alta afinidad de
los dendrimeros de carbosilano catidnicos por las mucinas transmembrana oculares, asi
como su comportamiento tensioactivo. La ACZ en combinacién con dendrimeros de car-
bosilano catiénicos mostrd una mayor tolerancia, una mejor biodisponibilidad y una me-
jora en el efecto hipotensor. Esto permitié extraer una conclusién mas genérica para los
dendrimeros de carbosilano catidnicos y es la posibilidad de usarlo en un rango seguro
de concentraciones para la mejorar de la biodisponibilidad de los medicamentos admi-
nistrados topicamente en el ojo 24,

6. CONCLUSIONES

La peculiar estructura del ojo impide a las formulaciones oftdlmicas convencionales presen-
tar una correcta actividad y eficacia en el tratamiento de ciertas patologias oculares. Los
farmacos administrados tépicamente tienden a eliminarse del ojo por la dilucién y recambio
de lagrimas, o directamente son incapaces de traspasar ciertas membranas oculares debido
a la fisicoquimica que presentan los principios activos. En este punto, los dendrimeros han
demostrado ser una plataforma prometedora en la terapia oftdlmica. Los estudios confirman
gue su pequefio tamaiio y su alta versatilidad quimica permite sintetizar los grupos funcio-
nales en superficie convirtiéndolos en polimeros utiles en los preparados oculares. Estas
formulaciones son capaces de focalizar la administracién del fdrmaco, aumentar el tiempo
de retencidn en la superficie ocular, permitir la liberacién prolongada y mejorar la permeabi-
lidad de estos. La suma de todas esas ventajas lleva a una mejora final de la biodisponibili-
dad. A pesar de ello, siguen haciendo falta estudios preclinicos y clinicos adicionales en mo-
delos animales relevantes y estados de enfermedad, asi como estudios de toxicidad a largo
plazo, que deben realizarse mas alld del campo tedrico. Este sistema de administracion con-
trolado de farmacos permitiria tratar patologias tanto de la parte anterior como de la parte
posterior del ojo, dejando atras rutas de administracidn invasivas como las inyecciones in-
travitreas. A su vez, generaria una mayor comodidad de administracién por parte del pacien-
te y provocaria unos niveles de cumplimiento mayores. Gracias a los recientes éxitos en la
simplificacion de la sintesis de los dendrimeros, se han podido comercializar gran variedad
de compuestos dendriticos al mismo tiempo que se ha reducido el coste de su produccidn.
Estos datos indican un futuro prometedor en el campo de la nanomedicina, y para ello es
muy importante que oftalmdlogos, farmacéuticos, quimicos e ingenieros participen y contri-
buyan en conjunto en el proceso cientifico.
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