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RESUMEN

La falta de adherencia por parte del paciente en el campo de la administracién de
farmacos por via oftalmica, ha llevado a la busqueda de nuevos sistemas, gracias a los
cuales, por diferentes mecanismos, consiguen que el firmaco permanezca durante
periodos mas prolongados de tiempo en la superficie ocular, haciendo de esta manera que
se necesite un menor numero de aplicaciones. A esto hay que afiadir la ventaja de
conseguir, en determinados casos, una liberacién mas sostenida de los principios activos.
Gracias al desarrollo de estos sistemas, se pretende conseguir un mayor cumplimiento,
asf como una mayor eficacia.

En este trabajo, a través de una revision, nos centraremos especialmente en los liposomas,
dendrimeros e hidrogeles. Tres sistemas en pleno desarrollo tecnolégico que suponen un
avance en el campo de la farmacologia ocular.

ABSTRACT

Considering the lack of adhesion present in the majority of the patients who use eye drops,
it has been developed new pharmaceutical systems with the objective to achieve that the
medicine remain longer periods of time on the eye surface with diminishing the number
of administrations, and also, being capable to get a controlled drug delivery in the eye.
With all of this, it can be increased the therapeutic compliance, as well as to obtain a higher
efficacy of the ophthalmic formulation.

In this project, through a bibliographic review, we will focus on liposomes, dendrimers
and hidrogels. These three pharmaceutical systems in fully technological development
mean to be a whole strategy on reference to the field of ocular pharmacotherapy in the
future.

INTRODUCCION
. FISIOLOGIA DEL 0JO

La vista es uno de los sentidos esenciales que condiciona nuestra vida, asi como nuestra
relacion con el entorno. Los ojos son organos altamente complejos que permiten la
visionl, es decir, son capaces de transformar la energia luminica que reciben del medio en
sefales eléctricas que seran mandadas al cerebro a través del nervio 6ptico, para asi
poder identificar lo que tenemos delante. Aunque este proceso parezca algo sencillo, no
— it lo es, ya que, el ojo es un 6rgano altamente
i hp ~4 Barrers protegido y por tanto, posee una gran
ciliar \ hemet:retinlana resistencia al paso de sustancias extrafias,

o como pueden ser los fArmacos?.
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El ojo, también denominado globo ocular,
es una estructura casi esférica de 2,5 cm de
neniooptico  didmetro. Se dice que no es una esfera
perfecta, ya que esta ligeramente
abombado en su cara anterior. Como se ha
mencionado anteriormente, se trata de
una estructura muy protegida gracias a su

isssila vectssdsl disposicion en las cavidades Oseas

Humor vitreo . Esclera

Epitelio ‘\ {
corneal Y \"//"\ 3
o -
Epitelio /( I Z
conjuntival o / e /
/J N /

Barrera I l
]

NE Coroide

hemato-acuosa n

> -3-

pd
~

Fig. 1. Representacion anatomia
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orbitarias u érbitas, que cuentan con orificios para el paso de vasos sanguineos y nervios
y asi nutrir y controlar las estructuras intraorbitariasl. Ademdas cuentan con la presencia
de los anejos, como son: los parpados, el sistema lacrimal, las pestafias...entre otros, que
rodean al ojo contribuyendo con el mantenimiento del mismo, aparte de su protecciénl.
También, disponen de diferentes capas que favorecen dicha conservacion, pero que a su
vez, suponen barreras fisioldgicas que los farmacos deberan atravesar para llegar a su
lugar de accion y asi poder ejercerla. Por este motivo, la administracién de faArmacos por
via ocular supone un gran reto en nuestros dias.

El ojo esta formado por tres capas concéntricas (externa, media e interna), que cuentan
con estructuras como la cérnea, el iris y el cuerpo ciliar, que delimitan los compartimentos
oculares, como son el segmento anterior, el posterior y la cavidad vitrea. El segmento
anterior cuenta con el espacio situado entre la cérnea y el cristalino. Este a su vez, se
subdivide en cadmara anterior (entre la cérnea y el iris) y posterior (entre el iris y el
cristalino). Ambas, estan rellenas de humor acuoso, formado en la cAmara posterior. Este
liquido nutre y oxigena las estructuras a las que no les llega ningiin aporte sanguineo,
ademas de ser fundamental para mantener la presion ocular. Contiene las siguientes
estructuras: iris, pupila (orificio situado en el iris por el que pasa el humor acuoso
mediante un flujo pulsatil), cuerpo ciliar (encargado de producir el humor acuoso y
regular la curvatura del cristalino), cristalino (lente biconvexa clave en la funcién 6ptica
del ojo). El segmento posterior lo forman: la coroides, el humor vitreo, la esclera y la
retina, que es la capa neurosensorial, formada por los conos y bastones, encargada de
recoger, elaborar y transmitir las imagenes, y forma parte del nervio épticol2.

En esta revision, nos centraremos en diferentes sistemas que se han desarrollado, como
son los liposomas, los dendrimeros y los hidrogeles, para conseguir una mayor eficacia en
la administracidn de farmacos mediante la via oftalmica.

[I. ANTECEDENTES E IMPORTANCIA DE LA BUSQUEDA DE NUEVAS FORMAS
FARMACEUTICAS

Hasta ahora, las gotas oftdlmicas (comuinmente denominados colirios) o pomadas
oculares, habian sido la opcién favorita para los usuarios a la hora de necesitar una
aplicacion tépica oftalmica. Actualmente, un 90% de los farmacos indicados por esta via,
se administran como soluciones o suspensiones. Un factor que ha favorecido el uso de
dichas formulaciones, es que son sencillas de utilizar, ya que no precisan la intervencién
de personal sanitario, con lo que se facilita la aplicacion por parte del paciente, pero a su
vez, se requiere una constancia por parte del mismo para poder conseguir alcanzar
concentraciones eficaces en el lugar de accion. Esto es debido a que el epitelio ocular, a
diferencia de otros, no esta preparado para la absorcién de sustancias, por lo que cuando
administramos un farmaco por esta via, el tiempo de residencia se reduce
considerablemente (inferior a los 2 minutos)4, y es por ello que se necesita una
administracion mas frecuente, lo que nos lleva a esa posible falta de adherencia
comentada.

A esto, hay que afiadir las posibles pérdidas producidas a raiz de la absorcion sistémica
de las gotas a través de la conjuntiva o del conducto nasolacrimal, la reduccién de la
permeacion corneal o la dilucion de la dosis administrada (en ocasiones siendo
insuficiente para alcanzar la ventana terapéutica). Todas estas limitaciones, nos llevan a
que el porcentaje de principio activo que es capaz de alcanzar el segmento anterior sea de
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entre el 1-5% de la dosis total administrada, lo que nos indica que este tipo de formas
tienen una bajisima biodisponibilidad*.

Para que se produzca la penetracion de los farmacos, deben superar primero la pelicula
lagrimal, seguido de las barreras oculares, como son: la cérnea y la conjuntiva.

» Las lagrimas juegan un papel importante en la accion, ya que el principio activo de
los colirios u otros farmacos topicos, se disolvera en el fluido lacrimal antes de
ejercer su accion terapéutica. Existen varios parametros que pueden alterar la
lagrima y por consiguiente la penetracién del farmaco, como son: el pH lacrimal
(alterando el estado de ionizacidn del farmaco y con ello su capacidad de difundir),
la viscosidad (es ligeramente superior a la del agua por los componentes que la
integran, principalmente la fase mucinica), la osmolaridad (se trata de un valor
altamente importante, ya que nos indica el grado de intercambio de agua y solutos
entre la lagrima y la cérnea). Hay que tener cuidado, ya que soluciones inferiores
a 266 mOsm/kg o superiores a 640 mOsm/kg producen irritacién ocular, ya que
incrementan la permeabilidad del epitelio corneal haciendo que se produzca un
flujo de agua y otras sustancias al interior de la cérnea, produciendo de esa manera
irritacién ocular>.

» Lacoérnea es la primera capa que el farmaco debe atravesar tras ser administrado.
Se encuentra formada por cinco capas: epitelio, membrana de Bowman, estroma
(que representa aproximadamente el 90% del grosor de la cérnea), membrana de
Descemet y endotelio®. El epitelio es la capa que limita la penetracién del farmaco
a través de la cornea, ya que esta formado por células estrechamente unidas. Este
paso de sustancias, se puede dar mediante dos rutas: la transcelular y la
paracelular. Esta ultima permite el paso de sustancias hidrofilicas por los espacios
entre las células, mientras que la transcelular permite el paso de sustancias activas
de pequeno tamafo y naturaleza hidrofébica a través de las células epiteliales
mediante difusion. Para este tipo de ruta, el tamafio de particula resulta un factor
limitante*.

» La conjuntiva es una membrana mucosa vascular que recubre aproximadamente
el 80% de la superficie ocular. Esta dividida en tres porciones: saco conjuntival,
conjuntiva palpebral y conjuntiva bulbar, que recubre la parte anterior del ojo
excepto la cornea. Esta membrana esta formada por células estratificadas (entre
5-15 capas) y recubierta por microvellosidades. Al igual que en la cérnea, el paso
de los farmacos en la conjuntiva se puede llevar a cabo por las dos rutas
mencionadas: transcelular y paracelular; siendo el tamafio de molécula un factor
limitante también. Tras un estudio®, se vio que la conjuntiva era una capa mas
permeable y menos restrictiva que la cornea, ya que el tamafo de los espacios
presentes entre las células epiteliales son superiores en la conjuntiva, y su vez,
dichas células son mas permeables al paso de moléculas hidrofilicas.

Todas estas complicaciones, nos han llevado a la necesidad de buscar soluciones,
conduciéndonos hacia el disefio de nuevos sistemas de liberacion controlada de farmacos
de administracion topica ocular, que permitan una liberacién prolongada del principio
activo, contando ademas con la ventaja de que sea el propio paciente quien se lo
administre. Dentro de los sistemas desarrollados, se encuentran los liposomas,
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dendrimeros, e hidrogeles, entre otros, como vehiculos de los principios activos. Estos no
deben Unicamente superar las barreras estaticas y dindmicas presentes en el ojo, sino que
ademas deben cumplir unas especificaciones mas exigentes que los dispositivos creados
para aplicacion por otras vias. Para ser capaces de atravesar dichas barreras deben contar
con unas buenas caracteristicas en cuanto a tamafo, carga, caracteristicas superficiales, y
lipofilia. Ademas, éstos sistemas deben ser estériles y los materiales utilizados tendran
que ser biocompatibles y muy bien tolerados por los tejidos oculares?.

En resumen, un sistema adecuado debe ser comodo, facil de administrar y que no
produzca efectos secundarios sobre el funcionamiento del ojo, como puede ser
interfiriendo en la vision, o sobre el parpadeo.

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es incidir en la importancia del desarrollo de nuevas formas de
administracién, como son los liposomas, dendrimeros e hidrogeles para su empleo en el
tratamiento de las patologias del segmento anterior ocular, viéndose de este modo
aumentada la biodisponibilidad de los principios activos, y por tanto tratdndose de una
gran mejora en el tratamiento de las patologias oculares. Expondremos sus
caracteristicas, estudios realizados para determinar su eficacia, asi como también las
posibles limitaciones que presenten.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de una revisién bibliografica en la que se han utilizado fuentes como PubMed,
Google Scholar para la obtencién de los articulos a partir de los cuales se ha realizado el
trabajo. También se ha acudido a paginas web, como por ejemplo la pagina oficial de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), y algunos cursos
recibidos desde el Colegio Oficial de Farmacéuticos. Ademas, para dicha revision sélo se
han empleado articulos referidos a sistemas que tratan el segmento anterior del ojo,
excluyendo el posterior. Asi como articulos correspondientes a las dos ultimas décadas,
para centrarnos en los sistemas mas novedosos.

Las palabras clave que se emplearon a la hora de localizar los articulos, fueron: “ocular”

» o« »n o«

“drug delivery”, “topical”, “liposomal”, “dendrimers”, “in-situ gelling”.

RESULTADOS Y DISCUSION

» LIPOSOMAS

Los liposomas han sido los primeros sistemas dispersos
coloidales que se han empleado para la administraciéon
de farmacos mediante la via oftalmica3.

Son vesiculas esféricas que estan compuestas de un
nucleo acuoso rodeado por bicapas de fosfolipidos®.

Fig. 2. Estructura liposoma y micela
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En funcion del nimero de bicapas, los liposomas pueden variar de tamafo, siendo
clasificados en (Tabla 1)°:

Tipo de liposomas Tamafio Tabla 1.
SUVs (vesiculas unilamerales pequeiias) | Desde 10nm hasta 200nm Clasificacién de los
LUVs (vesiculas unilamerales grandes) | Desde 200nm hasta 1 pm liposomas en
MLVs (vesiculas multilamerales) Superiora 0,5 pm funcion del tamaro

R Sintesis

Los liposomas se forman de manera espontanea gracias a la naturaleza anfipatica de los
fosfolipidos. Cuando éstos estan presentes en un medio acuoso tienden a organizarse de
tal manera que hacia el exterior se orientan las cabezas hidrofilicas, mientras que hacia el
interior se depositan sus colas hidréfobas. Los liposomas se diferencian de las micelas en
el volumen de sus colas10.

&® Composicién

Los fosfolipidos que forman estos liposomas poseen la
misma estructura, ya sean de origen sintético o natural.
Fostto Estdn compuestos por una parte polar, otra apolar y un
puente que las conecta. Generalmente este grupo soporte
sicecl s glicerol, pero también puede ser esfingosina, dando
lugar a los fosfoglicéridos o  esfingolipidos,
respectivamente. Ademas, se suele asociar con colesterol
para estabilizar la membrana del liposoma y asi minimizar
las pérdidas de los farmacos hidrosolubles encapsulados,

Cabeza hidrofilica

Acido graso
saturado

Acido graso

g

g (| msstraco ya que mejora las propiedades mecanicas de la bicapa y

g L proporciona rigidez. También se pueden usar

© 5 antioxidantes, no solo con un fin protector del liposoma,
§ \U sino también por sus efectos terapéuticosll. Aparte se

pueden afiadir otros aditivos para modificar las

Fig. 3. Estructura fosfolipido  \,roniedades intrinsecas de los mismos.

R Ventajas

Los liposomas cuentan con la ventaja de poder encapsular farmacos, tanto liposolubles
como hidrosolubles, gracias a que en su estructura presentan ambas fases: las sustancias
lipofilicas se incorporarian en la bicapa, mientras que las hidrofilicas se incluiran en el
nucleo interno, o incluso pueden repartirse en funcién de su solubilidad en ambos lados?12.

&R Inconvenientes

Las principales desventajas de estos sistemas para ser administrados por la via ocular,
son: su corta vida media, dificultad de conservacién, limitacién en cuanto a la capacidad
de encapsulacién y problemas a la hora de fabricarlos, a nivel industrial®.

R Interés tecnoldgico

Los liposomas se consideran vehiculos con gran interés para la administracion oftalmica,
ya que son biodegradables, biocompatibles (por la gran similitud con las membranas
celulares) y no téxicos10. Ademas, los que presentan cargas positivas, tienen la ventaja de
que gracias a las interacciones electrostaticas, son capaces de atrapar DNA o RNA y asi ser
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portadores de material genético para tratar patologias oculares. A estas estructuras
conjuntas, se le denominan lipoplexos13.

Lo que buscamos a la hora de emplear estos sistemas, es aumentar el tiempo de residencia
del farmaco sobre el epitelio ocular y una mejor penetracion a través de la cérnea.

R Estudios

Experimentalmente se ha visto que los liposomas de naturaleza catiénica poseen una
mayor capacidad de liberacién de fairmacos en tejidos oculares frente a los neutros o
anionicos. Esto se debe a la interaccidn entre el liposoma con carga (+) y las mucinas
corneales con carga (-), lo que hace, que se dé un aumento en el tiempo de residencia y
con ello, un aumento de la biodisponibilidad del farmacol4.

Varios estudios han demostrado lo citado en el parrafo anterior. Uno de ellos?> se llev6 a
cabo usando Penicilina G, donde se vio que se aumentaba 4 veces el paso si este iba
vehiculizado en el liposoma frente a la presentacién del farmaco en disolucién. Otro
farmaco empleado para demostrarlo, fue el Aciclovir8. En este caso, el farmaco se probé
tanto en liposomas catiénicos como anidnicos para asi ver las diferencias. Se observé que,
en ambos casos, la biodisponibilidad aumentaba, y a su vez, también se vio que, en el caso
de los anio6nicos, se alcanzaban concentraciones mas altas a nivel corneal. Se comprobd
que los liposomas catidénicos eran capaces de penetrar en el tejido corneal. Con estos
resultados se apunt6 a la naturaleza negativa de la superficie ocular y al gran uso que
podrian suponer formulaciones con carga positiva gracias a las interacciones
electrostaticas que se producen, conllevando a una mayor penetracion.

Otros estudios'® han demostrado la gran ventaja del uso de liposomas frente a las
formulaciones convencionales. Un ejemplo de ello, fue el disefio de liposomas de
ganciclovir con carga negativa (-). Se vio que el aclaramiento era similar tanto en los
liposomas como en la disolucién; no obstante, se demostré que, en el caso de los
liposomas, la permeabilidad aumentaba significativamente. En ambas formulaciones, se
describié un modelo bicompartimental y una penetracion transcorneal de primer orden
para el principio activo, pero en el caso del farmaco encapsulado en liposomas, se observé
que alcanzaba concentraciones de entre 2 y 10 veces superiores en humor acuoso frente
al farmaco disuelto en solucion.

Se estan investigandol” nuevos sistemas en los que el liposoma se emplea en combinacidn
con polimeros bioadhesivos para asi incrementar el tiempo de retencién de los mismos
sobre la superficie ocular. Sin embargo, estas formulaciones presentan el inconveniente
de producir vision borrosa. Aunque presentan el inconveniente de producir vision
borrosa, la eficacia del farmaco se ve incrementada considerablemente. Otra novedad es
la suspension de los liposomas en hidrogeles, aumentando asi la viscosidad de tal manera
que se consigue un aumento en el tiempo de residencia, y con ello, una liberacién mas
prolongada del farmaco8.

En la siguiente tabla (Tabla 2) se recogen los resultados de los diferentes estudios
realizados con farmacos vehiculizados en liposomas.
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Principio activo Solubilidad en agua Formulacion Resultados

Penicilina G Baja (+), (), neutros T Flujo corneal
Aciclovir Baja (+), () T Biodisponibilidad
T Permeabilidad
Ganciclovir sédico | Ligeramente soluble () 1 Concgr?{lgi?imes en

humor acuoso
5 MCA-NAT Baja Con bioadhesivos T Eficacia

Tabla 2. Estudios con fdrmacos vehiculizados en liposomas

> DENDRIMEROS

Los dendrimeros son moléculas poliméricas
altamente ramificadas, tridimensionales, con
una baja polidispersion y que poseen un
tamafio nanoscopico con una forma bien
definida y uniforme. Visualmente, se asemejan
a arboles muy ramificados, y es por ello que
fueron definidos con este término, ya que b
etiologicamente, la palabra dendrimero
proviene del griego: “dendron” que significa
“arbol” o “rama” y “mero”, que significa
“segmento”19.20,

G4+—generation
numbers

focal point
termini (chemically addressable group)

DENDRIMER DENDRON

Fig. 4. Estructura dendrimero y dendrén

La arquitectura del dendrimero esta formada por tres elementos fundamentales en los
cuales se atrapara el farmaco de forma distinta:
- Nucleo central o core, es la estructura que cuenta con un espacio vacio
(atrapamiento/encapsulacion molecular)
- Zona intermedia formada por puntos de ramificacién (enlaces de hidrégeno).
- Zona superficial terminal: donde estan localizados los grupos funcionales
multivalentes (interaccion entre cargas).
Estas dos ultimas zonas conforman la estructura denominada dendrdén?1.

DIAMETRO: 1-15nm
(1 nm/generacién)

CORE ESPACIO VACIO INTERNO

Zona encargada de encapsular y
contener las nanoparticulas

Pequenias moléculas
Nanoparticulas y metales
Polimeros y latex
Dendrimeros

RAMIFICACIONES INTERNAS

o Robusto armazén
covalente

o Laarquitectura puede
GRUPOS SUPERFICIALES (Z)a estar disenada para
incluir funcionalidad

Hidrofilicos: catiénicos, anidénicos o neutros
Hidrofobicos: alifaticos y aromaticos
- Combinaciones de ambos

Fig. 5. Diferentes partes del dendrimero

-9-
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Estas unidades ramificadas se repiten, formando capas a las que se denominan
“generaciones”, y representan la unidad monomeérica. Tras varias controversias, se acepta
como definicion de “generacion” al nimero de puntos focales que aparecen desde el core
(o nucleo central) hasta la superficie. A mayor numero de generaciones, mayor es el
tamafio del dendrimero, ya que se vuelve mas ramificado?!. El nucleo es considerado
“generacion cero” (G0), ya que no presenta ningiin punto focal, es decir, no posee ninguna
terminacion con grupo funcional?2.

R Sintesis

Estas estructuras pueden sintetizarse mediante dos procesos diferentes?2:

o Método divergente: los dendrimeros se sintetizan considerando el nicleo como
punto de partida y asi creciendo hacia la superficie de generacién en generacidn.
Presenta un gran inconveniente, ya que, para evitar reacciones innecesarias que
den lugar a defectos, las transformaciones que se deben llevar a cabo sobre la
estructura son muy especificas y efectivas, lo que hace que los rendimientos sean
muy bajos. Se emplea un reactivo que contiene dos cadenas laterales protegidas,
que posteriormente se eliminaran, resultando asi la primera generacion. Asi, segin
se va repitiendo el proceso, se iran obteniendo las demas generaciones. Este es el
método mas empleado, aunque no resulte del todo rentable.

o Sintesis convergente: es opuesta a la anterior, puesto que se construye desde el
exterior hacia el interior, finalizando en el nucleo donde los dendrones son
acoplados todos juntos por la unién de unidades activas situadas en la superficie
de los mismos. En este proceso, contamos con la produccién de un menor niimero
de defectos, ya que, el numero de sitios reactivos que se funcionalizan son muy
escasos, por lo que se da un rendimiento mayor. Ademas, se puede controlar el
tamafio final y la posicion exacta de los grupos funcionales. No obstante, el
impedimento estérico producido por el tamafo de las particulas con las que se
trabaja supone un gran inconveniente. Este método se reserva para la fabricaciéon
de dendrimeros de pocas generaciones.

&® Composiciéon

Los farmacos hidrofobos se localizan en mayor medida en el interior, mediante
interacciones hidrofébicas en un sistema “hospedador-huésped”. En cambio, los farmacos
hidrofilicos se encuentran formando complejos o conjugados con los grupos
superficiales?23.

El atrapamiento de un principio activo en la superficie depende de la estructura tanto del
dendrimero como de la propia sustancia. La presencia en su superficie de un gran nimero
de grupos funcionales, dotan a estos compuestos con la ventaja de poder funcionalizarlos
para asi ser dirigidos hacia el tejido deseado.

La cantidad de farmaco que se libera, puede ser controlada mediante un ajuste de las
propiedades fisico-quimicas de los dendrones, asi como de las generaciones del
dendrimero.
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&R Ventajas

Como ya hemos comentado, los dendrimeros poseen una alta densidad quimica que
interacciona con la superficie ocular, haciendo que el tiempo de residencia se incremente.
Una ventaja de estos sistemas, es que no provocan vision borrosa, a diferencia de los
liposomas, lo cual favorece su empleo?4.

R Inconvenientes

A pesar de las ventajas que presentan, no muchas familias se estdn empleando por
presentar problemas de biodisponibilidad24.

R Interés tecnoldgico

El empleo de este tipo de nanosistemas en la administracién de farmacos mediante la via
ocular es bastante novedoso. El objetivo fundamental es incrementar el tiempo de
residencia del fArmaco sobre la superficie ocular y reducir la absorcién sistémica.

Los dendrimeros poliamidoamina (PAMAM) son uno de los tipos mas empleados para los
sistemas de liberaciéon de farmacos. Fue la primera familia sintetizada y comercializada,
por lo que también son de los dendrimeros mas estudiados. Son solubles en agua, carecen
de inmunogenicidad y su ntcleo contiene un grupo amonio o una 1,2 etilendiamina,
mientras que en la superficie pueden presentar grupos hidroxilo, carboxilato, amina o
pirrolidinona. Son relativamente nuevos, porque los primeros documentos respecto a
ellos se remontan a la década de los 802>.

Existen también otro tipo de dendrimeros con un alto empleo, que son los polipropilen-
imina (PPI), cuyo nucleo es 1,4-diaminobutano, y los derivados de carbosilano?2>.

R Estudios

Para conocer la capacidad de los dendrimeros PAMAM como vehiculos oftalmicos, se
realizaron diferentes estudios, en los que se han venido empleando la tropicamida y el
nitrato de pilocarpina como marcadores, para poder medir asi la capacidad midriatica y
midtica2é. De esta manera, se observé que en ninguno de los casos se producia irritaciéon
ocular tras utilizar dendrimeros con diferentes grupos quimicos sobre su superficie,
incluso con grupos catidnicos, que son normalmente peor tolerados (segin muestran
estudios realizados sobre otros tejidos). También se vio que el tiempo de residencia con
grupos amino (NHz) aumentaba considerablemente, mientras que para grupos hidroxilo
(OH) o carboxilo (COOH) se mantenia de forma similar. Asi pues, se demostr6é que los
efectos farmacoldgicos de estos dos farmacos administrados mediante este sistema eran
mucho mas duraderos que si se empleaban en soluciones de tampdn fosfato isotonico, es
decir, en forma de gotas oftalmicas. Tras los resultados de la interaccién entre farmaco y
dendrimeros, se observo que se producia una liberacién sostenida (Tabla 3).

Principio activo Solubilidad en agua Resultados
T duracién de los efectos
Nitrato de pilocarpina Soluble farmacologicos

Liberacion sostenida del p.a.
T duracion de los efectos

Tropicamida Poco soluble farmacologicos

Liberacion sostenida del p.a.

Tabla 3. Resultados del estudio con Pilocarpinay Tropicamida vehiculizado en dendrimeros
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En otro estudio?’ se enfrentaron los dendrimeros PAMAM frente a los polimeros lineales
usados frecuentemente en la administracién ocular, como por ejemplo: acido hialurénico,
hipromelosa, carboximetilcelulosa sodica... para asi comparar el distinto comportamiento
de ambos tipos con las mucinas de la superficie ocular. Se descubri6 que la interaccion era
mucho mas fuerte en el caso de los dendrimeros, sin importar los grupos que presentasen
en su superficie. De esta manera, se confirmd el alto potencial de los mismos para la
administracién topica ocular de los farmacos.

Ademas de los PAMAM, se estan proponiendo nuevas clases de dendrimeros disefiados
de forma mas especifica. Una de ellas, son los dendrimeros en cuya estructura poseen
grupos acidos en las ramas terminales, mientras que su nucleo central estd compuesto
por una sal de amonio cuaternario?8. La presencia de este grupo, supone una innovacion,
ya que ademas de las ventajas que supone el empleo de dendrimeros en lugar de
soluciones oftalmicas en cuanto a dosis alcanzadas en la diana, evitaria el empleo del
conservante cloruro de benzalconio, téxico para el epitelio corneo-conjuntival. Este tipo
de dendrimeros, resultaria de gran interés para el tratamiento del glaucoma. En uno de
los estudios realizados con este fin, se ha procedido a la formacién de complejos
electrostaticos con carteolol (3-bloqueante), indicado para tratar la hipertensién ocular y
el glaucoma de angulo abierto. En dicho estudio, se disefiaron tres generaciones, pero
Uunicamente la primera tenia una correcta solubilidad, pero a pesar de esta “limitacién” se
observo que la cantidad de principio activo que penetraba era muy superior (de hasta 2,5
veces) frente al de referencia2s.

Recientemente, se ha investigado?2° el uso de carbosilanos solubles, tanto catiénicos como
anidnicos, en la vehiculizaciéon de farmacos para la administraciéon tépica ocular, tras lo
cual, se vio que ademas de ser bien tolerados, el tiempo de permanencia sobre la
superficie ocular era superior, sobre todo para los catiénicos. Para realizar este estudio,
se empled el farmaco acetazolamida en animales de experimentacién, sobre los que se vio
que se producia tanto una mayor reduccion de la PIO (presion intraocular) como una
mayor duracién de los efectos?°.

Otro ejemplo de dendrimeros estudiados, fueron los que presentan guanidina sobre su
superficie. El empleo de gatifloxacino sobre los animales de experimentaciéon concluy6
que se conseguia un aumento de la biodisponibilidad del principio activo, gracias al
incremento de hasta 4 veces en su solubilidad. También se pudo ver que los niveles en
humor acuoso se mantenian, por lo que no seria necesaria la administracién de mas de
una dosis diaria3°.

En esta tabla se recogen las caracteristicas de los sistemas empleados en estos tres
ultimos estudios, asi como los resultados que se obtuvieron3:

L . Solubilidad : .
Principio activo o alglu; en Tipo de dendrimero Resultados
- Nucleo: sal de amonio
Carteolol Soluble . Grlfgg;c?c(rerrlg{ilgales: T la penetracién corneal
acidos
. . Buena tolerancia
Acetazolamida Poco soluble Carbosilanos . . y
T del efecto hipotensor
T actividad y
Gatifloxacino Poco soluble Superficie: guanidina T concentracién en
tejido diana

Tabla 4. Resultados de distintos estudios empleando Carteolol, Acetazolamida y Gatifloxacino
vehiculizados en dendrimeros
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»> HIDROGELES

Tras el descubrimiento de diferentes sistemas que conseguian aumentar la cantidad de
farmaco que lograba atravesar el epitelio corneal, se quiso ir mas alla e intentar aumentar
el tiempo de contacto entre el principio activo y la superficie ocular3!. Para conseguir esto,
se vio que era necesario modificar las propiedades mucoadhesivas y reoldgicas de la
formulacién. Gracias a esta busqueda, se desarrollaron los hidrogeles.

Los hidrogeles son sistemas dispersos tridimensionales, formados por polimeros capaces
de absorber agua o disolventes acuosos en el interior de su estructura3?, hinchandose,
dando esa imagen de gel. Esta gelificacion puede darse en el proceso de fabricacion (geles
preformados) o in situ, en el momento de la administracién33.

™R Sintesis

La gelificacién se basa en la formacion de una red en la que las cadenas del polimero
envuelven a la fase hidrofilica. De esta manera, se aumenta la viscosidad y elasticidad del
sistema, incrementandose con ello su resistencia3+. Para favorecer la formacion de dichos
geles, se juega con ciertos factores, como son: la temperatura, el pH y la presencia idnica,
ya que hay que tener en cuenta la fisiologia ocular durante el proceso3>.

En algunos casos, la formacidén del gel se debe a la presencia de iones en las lagrimas. En
ellas, podemos encontrar cationes como son: Ca2+, K*, Na*, Mg2*. Algunos de los polimeros
que dependen de la fuerza iénica para gelificar son: el alginato de sodio y la goma Gellan.

Otro modelo del paso del liquido a gel, se debe a cambios de temperatura. La temperatura
a la cual se produce esa transicion, se denomina temperatura de gelificacion (Tg). Si la
temperatura se encuentra por debajo de la Tg, el sistema permanece en forma de
disolucion, ya que se ve favorecida la formacién de puentes de hidrégeno entre el agua y
los grupos hidrofilicos presentes en la superficie del polimero. En cambio, si la
temperatura es superior a la Tg, los puentes de hidrogeno se alteran y con ello se
incrementan las interacciones hidrofébicas favoreciendo la formacion del gel. Existen
diferentes polimeros que responden a estos cambios de temperatura para la transicion
de liquido a gel, como pueden ser la celulosa o el xiloglucan (estan presentes en la
naturaleza) o el Poloxamer, la N-isopropilacrilamida (sintéticos).

Por ultimo, el pH es otro estimulo que puede generar la formacion de geles in situ, para
aquellos polimeros que sean sensibles a cambios de gradiente de ionizacion. Algunos de
los que han sido estudiados para la administraciéon oftalmica, son: quitosano (natural),
hidroxipropil goma guar (semisintético) o carbémeros (sintético).

®R Composicion

Como se ha dicho en el apartado anterior, se vienen usando diferentes polimeros para los
procesos de gelificacidn in situ, dependiendo de los diferentes estimulos que influyen en
el proceso de gelificacion sobre la superficie ocular. Dentro de este tipo de polimeros, se
encuentran los siguientes:

El alginato de sodio se trata de un polisacarido natural, formado por el acido (3-D
Manurdnico y por el acido a-L Glucurénico.
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Fig. 6. Estructura del alginato de sodzo

El alginato es un material muy hidrofilico, econémico y biocompatible. Las propiedades
que presentan los geles formados por este polimero, dependen del tipo de enlace i6nico,
de la concentracion y de la viscosidad de la solucién36.

La gelificacion se produce por la interaccion idénica entre los cationes (calcio, potasio,
sodio o0 magnesio) y el grupo carboxilato presente en los residuos de acido glucuronico,
formandose una red tridimensional. Se ha visto que cuanto mayor es la proporcién de
acido glucurénico en la estructura, mas rapidamente se forma el hidrogel, y mas
lentamente se va liberando el farmaco3®.

El poloxamer, conocido también como Pluronic® o polimero tribloque, estan formados
por dos cadenas laterales de 6xido de etileno (hidroéfilas) y una central de 6xido de
propileno (hidréfoba). Al contener residuos de
ambos tipos, son polimeros anfifilicos. El HO{CHZCHZO]» CH:CHO HCHZCHZOJI H
numero de estas cadenas, puede variar, por lo X CH *
que hay una gran diversidad de tipos, con
distintos tamafios37.

Si modificamos la composicién, el peso
molecular o la concentracién, podemos ou 0 H
conseguir que la gelificacion se produzca a \P/\Okf\r HAO%
temperatura fisioldgica. Un claro ejemplo de

ello, es el Poloxamer 407, que es uno de los mas Fig_ 7. Estructura qufmica del po]oxqmer
estudiados por la tecnologia farmacéutica.

Cuando se encuentra a una concentracion del 20% p/v y a una temperatura ambiente
(252C), se comporta como un liquido viscoso, mientras que a la temperatura corporal
(372C) se produce la gelificacidn, gracias a la formacidon de micelas. Para que se formen
dichas micelas, es necesario alcanzar una concentraciéon determinada, la cual se denomina
concentracion critica micelar (CMC), que porlo general es de 1 uM-1 mM a 372C38. Ademas,
para que se formen, también es necesario superar la temperatura critica micelar (TCM),
ya que, si nos encontramos por debajo de esta, los residuos de los 6xidos de etileno y
propileno estaran hidratados, por lo que este ultimo presentara una gran solubilidad en
agua y no se formaran dichas micelas. A mayor temperatura, se incrementa el tamafio y
numero de micelas, haciendo que el gel sea mas firme3s.

A- Poloxamer or Pluronic

Los carbomeros, mas conocidos por su nombre comercial, Carbopol®, son polimeros
sintéticos hidrofilicos de alto peso molecular, que estan
formados por diferentes subunidades de acido acrilico.
Cuando los valores de pH son bajos, algunos de los
grupos COOH del polimero, se disocian. Tras adicionar
una base, se produce la ionizaciéon de dichos grupos,
dandose asi una repulsion electrostatica entre regiones
con distinta carga, expandiendo la estructura y, por
H B ende, haciendo mas rigido el sistema, dando lugar al

- - 39
Fig. 8. Férmula general gel.

de los carbémeros
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Fig. 9. Esquema de la formacién del gel

Cuando el Carbopol® entra en contacto con la superficie ocular, gelifica gracias a la
atraccion entre las cargas negativas (-) de los grupos carboxilicos del acido acrilico que lo
compone y las cargas del 4cido sidlico del mucus, produciéndose el fenémeno conocido
como bioadhesion, y haciendo que el farmaco pueda quedar un mayor tiempo retenido.
El polimero mas estudiado es el Carbopol® 934, que contiene un 62% de grupos COOH.
Hay que tener cuidado con la concentraciéon de estos grupos, ya que pueden llegar a
producir irritaciones oculares si se emplean en altas concentraciones. Es por ello, que se
esta intentando combinar el Carbopol® con otros sistemas, consiguiendo mejores
sistemas de liberacién prolongada*?.

™R Ventajas

Las ventajas que presentan este tipo de sistemas, son el aumento de la biodisponibilidad
del farmaco, ya que, el tiempo de residencia se ve notablemente aumentado, en
comparacién con el farmaco administrado de forma libre o empleando los sistemas
convencionales de aplicacién tépica ocular. También cuentan con la ventaja de que
presentan una mayor biocompatibilidad, porque se deposita el farmaco en una matriz (el
gel), haciendo de esta manera que no se dirija hacia lugares distintos del cual queremos
que ejerza su accion, evitando también que puedan verse metabolizados por enzimas a
nivel lagrimal o corneal, inactivandose.

Ademas, cuentan con la caracteristica de no tener afinidad por la absorcién de los
derivados proteicos lacrimales, lo que hace que se minimice la posibilidad de presentar
efectos secundarios a la vez que se consigue un incremento de la accion de sus principios
activos*1,

™R Inconvenientes

Pueden producir visiéon borrosa o incomodidad, haciendo que se necesite un mayor
parpadeo, o incluso llegar a producir una lagrima refleja que haga que el farmaco de
metabolice mas rapidamente, y con ello, que se elimine antes*1.

®R Estudios

Se han llevado a cabo multiples estudios para evaluar la eficacia del uso de estos
polimeros en la liberacidon de fAirmacos mediante su administracion por la via ocular.

El alginato de sodio, ha sido evaluado empleando el firmaco pilocarpina#2. Se trata de un
agente colinérgico parasimpaticomimético con accién muscarinica predominante*3, que
se emplea como tratamiento frente al glaucoma, ya que reduce la tensién ocular#4. En
dicho estudio, se observo que las formulaciones conteniendo un 2% de alginato de sodio
con un alto contenido en acido glucurénico, resultaban un magnifico vehiculo para la
liberacion prolongada de pilocarpina, mientras que, si la concentracidon de alginato se
encontraba por debajo de ese 2%, no se llegaba a formar el gel. Para comparar su eficacia
tanto por separado como en combinacién con otros polimeros, se preparé una solucién
de Pluronic® (copolimero constituido por dos unidades de PEG, separadas por una unidad
central de PPG) al 14% y alginato al 0,1%. Los resultados se recogen en la siguiente tabla
(Tabla 5)42:
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Formulaciones % de pilocarpina liberada

77% tras 15mins

100% tras 90mins

21% tras 15mins
100% tras 4h

12% tras 15mins
90% tras 6h

2% alginato de sodio

14% Pluronic®

0,1% alginato de sodio/14% Pluronic®

Tabla 5. Comparacion de la liberacion de Pilocarpina de las diferentes formulaciones estudiadas

Tal y como se puede deducir, la mezcla presenta mejores resultados en referencia a la
velocidad de liberacion del farmaco ya que, la combinaciéon de ambos polimeros retiene
mejor el fArmaco*2.

También se han usado otros compuestos, como son los promotores de la viscosidad, para
asi, mejorar la gelificacién del alginato. Como ejemplo citar el empleo del antibiético
levofloxacino, el cual seria vehiculizado en una solucion de diferentes concentraciones
(0.25%, 0.5%, 0.75% y 1%) de alginato junto con un 1% de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC(), promotor de la viscosidad*>. Tal y como era de esperar, a mayor concentracion
de alginato, mayor viscosidad, y por tanto, mayor retencién del fArmaco. Se concluyé que
la solucién que contenia un 1% de alginato y un 1% de HPMC presentaba una buena
respuesta para ser empleada en la administracioén por via tépica ocular de levofloxacino,
como sistema de gelificacidn in situ de liberaciéon prolongada%.

El poloxamer, se empled también como vehiculo del farmaco pilocarpina. En un estudio
se observd que la concentracién 6ptima de poloxamer 407 para la formacién del gel era
del 14%, ya que se vio que a esa concentracion, liberaba casi en su totalidad el firmaco a
las 4 horas de la administracion#2. Si por el contrario, la concentracién se encontraba por
debajo del 13%, la solucién permanecia en fase liquida, pero en cambio, si se aumentaba
del 15% gelificaba en condiciones extremas, ya que el pH debia ser de valores
aproximados de 4, lejos del fisioldgico. Mas adelante se decidi6 estudiar este sistema junto
con concentraciones de alginato de sodio al 0.1% (estudio anterior), en el que se vio que
esa minima cantidad de alginato, era suficiente para aumentar la viscosidad del sistema y
la fuerza del gel, haciendo que el tiempo de residencia aumentase*2.

[Poloxamer] 407 Condiciones Resultado
14%-18% 37°CypH 7.4 Gel
13% o inferior 37°CypH 7.4 Liquido

15% o superior 252Cy pH 4 Gel

Tabla 6. Estado del sistema segtin la concentracion de Poloxamer 407

En otro estudio se acudio al empleo de pilocarpina empleando poloxamer 407, pero en y
goma Gellan. Los polimeros empleados gelifican en funcién de la temperatura (el
poloxamer) y de la concentracién iénica (la goma Gellan) 46. Como en el estudio anterior,
se concluy6 que la concentracion de poloxamer 407 debia rondar los 14/18% p/p para
que se produjera la gelificacion en condiciones fisiolégicas, ya que por ejemplo, a
concentraciones superiores al 20% se produce la gelificaciéon a temperatura ambiente,
impidiendo la correcta administraciéon y provocando dafios a nivel ocular. Para mejorar
su comportamiento reoldgico e intentar conseguir un sistema en el que la liberacion del
farmaco se diese de manera mas prolongada, se prepararon diferentes soluciones con un
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18% de poloxamer 407 junto con distintas concentraciones de goma Gellan, obteniéndose
los siguientes resultados (Tabla 7)4¢:

Concentracion Goma Gellan Condiciones Resultado
0.7% o superior No fisioldgicas Altisima viscosidad
0.1-0.3% Fisiolégicas Gel firme y estable

Tabla 7. Resultados segtin la concentracion de Goma Gellan afiadida
al Poloxamer 407 (a una concentracién del 18%)

Tras comparar los resultados de un estudio*® en el que se emplearon tres soluciones con
una concentracion del 18% de poloxamer: una en solitario, y las otras dos con diferentes
concentraciones de goma Gellan (0.1% y 0.3%), se concluyé que segin aumentaba la
temperatura, aumentaba también la viscosidad. Ademas, la viscosidad del poloxamer
también aumentaba de forma proporcional al adicionar la goma, ya que se producian
interacciones de tipo enlaces de hidrogeno entre los grupos OH de ambos polimeros. Este
tipo de interaccidén explicaria que al adicionar la goma Gellan, el poloxamer tardase mucho
menos en gelificar, disminuyendo también de esta manera la temperatura de
gelificacion?®.

El Carbopol® fue estudiado en combinacién con otros polimeros para mejorar su eficacia.
Por ejemplo, con la metilcelulosa4’. Se trata de un polimero que gelifica cuando es
sometido a cambios de temperatura, por lo que el sistema presentaria dos mecanismos
posibles para gelificarse. Cuando este sistema combinado se somete a un aumento de
temperatura o de pH al ser administrado en el saco conjuntival, la viscosidad aumentara
y se formara ese gel. Gracias a ello, se conseguira un incremento en el tiempo de residencia
del farmaco en la superficie ocular y una mejor miscibilidad con las lagrimas; en definitiva,
una mayor biodisponibilidad4’.

Otro estudio*® fue disefiado para intentar conseguir un sistema en el que la azitromicina
fuera liberada de forma prolongada. De esta manera se empled una combinacion de
Carbopol® junto con dos variantes de poloxamer (188 y 407). Gracias a la presencia de
estos dos tipos de polimeros, se conseguiria la gelificaciéon in situ, ya fuera por
modificaciones de pH o de temperatura, obteniéndose de esta manera, un sistema
mucoadhesivo y termosensible. La azitromicina es un antibiético hidrofébico con una
solubilidad moderada en agua a pH neutro. Para formar un gel in situ de una
concentracion de azitromicina del 1%, la solubilidad de la misma debe ser como minimo
de 10mg/mL. Esta baja solubilidad se soluciona anadiendo Carbopol®, el cual dota a la
formulacion de la fuerza muco-adhesiva necesaria. Este polimero se acompleja con la
azitromicina gracias a las interacciones entre los grupos amino (NH2) del antibiético, y los
grupos carboxilo (COOH) del polimero. Ademas, también se producen interacciones entre
los polimeros Carbopol® y poloxamer, haciendo que este ultimo necesite una temperatura
mas baja para gelificar, ya que, gracias a la presencia de ambos, se gelifica de manera mas
rapida y sencilla. Este tipo de interacciones se producen por la formacion de puentes de
hidrogeno entre los grupos éter del poloxamer y los grupos carboxilico del Carbopol®,
obteniendo una red tridimensional.

La mezcla de polimeros que dio mejores resultados, fue la constituida por: 0.3% de
Carbopol®+ 5% de poloxamer 188 + 21% de poloxamer 407, ya que presenta una
temperatura de gelificacion 6ptima (34,072C) y un buen comportamiento reolégico.
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Dicha composicion fue la empleada en los estudios in vivo, junto con Ti Farmaco
azitromicina, obteniéndose los resultados*® recogidos en la tabla 1EMPO | ipre
(Tabla 8): 2horas| 27%
En ambos estudios se concluye que la concentracién idénea para que |8horas| 74%
el Carbopol® funcione como un buen vehiculo en sistemas de [24horas| 90%

gelificacion in situ para formulaciones de administracion ocular, es Tabla 8.
de 0.3% p/p, tanto en solitario, como en combinacién con otros Liberacion de
polimeros. Azitromicina

De esta manera, se observd que cuanto mayor es la viscosidad, mas cerca permanecen las
cadenas de los polimeros, haciendo que se establezca un mayor niimero de uniones tanto
del farmaco con el polimero como, asimismo, del farmaco con la superficie ocular,
haciendo que el tiempo de residencia sea mayor, lo que nos lleva a una liberacién mas
prolongada del fArmaco con una mayor biodisponibilidad.

CONCLUSIONES

Tras afnos de investigacién destinados a conseguir una mejora tecnolédgica de los sistemas
de administracion de farmacos mediante la via topica ocular, se ha visto que el uso de la
nanotecnologia puede suponer una mejora de la biodisponibilidad de los farmacos
aplicados, disminuyendo ademas su toxicidad. No obstante, nos encontramos frente a un
campo en estudio que tendra un mayor desarrollo en el futuro, consiguiendo una
optimizacién de estos sistemas.

Los liposomas suponen una gran estrategia en la administracion oftalmica gracias a la
interaccion entre las cargas positivas (+) de los mismos y las cargas negativas (-) de la
mucina corneal. Gracias a esto se logra mayor tiempo de permanencia con la superficie
ocular y una liberacién controlada de la sustancia activa.

En el caso de los hidrogeles y geles in situ, gracias a la combinaciéon de nanotecnologia
junto con las formulaciones tradicionales, se han desarrollado sistemas en los que el
tiempo de permanencia del preparado sobre la superficie ocular también se ve
incrementado, y con ello, la eficacia terapéutica.

En cambio, los dendrimeros, a pesar de suponer una herramienta tecnolégica muy
interesante, tienen un elevado coste y es por ello que, generalmente se opte por alguna de
las otras nanoparticulas.

Un punto muy positivo del uso de la nanotecnologia es en lo referido a la adherencia, ya
que la frecuencia de administraciéon serd menor, por lo que la aceptacion por parte del
paciente se vera incrementada, dada su comodidad.

Actualmente, en el mercado no se encuentran muchos de estos sistemas. No obstante,
cuando se consiga disponer de un mayor nimero de formulaciones que cuenten con esta
tecnologia, se conseguira resolver uno de los grandes inconvenientes de los sistemas
tradicionales: la necesidad de administracion frecuente, debido a la baja
biodisponibilidad que presentan, como consecuencia de la pérdida producida tras su
administracion. Con los nuevos sistemas, se conseguira subsanar parte de estos
problemas, lo que nos llevara a una mejora en la eficacia, y en definitiva, a un gran avance
en el campo de la farmacoterapia ocular.
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