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1 RESUMEN

Los implantes intraoculares se utilizan cada vez con mas frecuencia en el tratamiento de
patologias que afectan al segmento posterior del ojo. En esta zona, el acceso de los firmacos se
encuentra limitado por las barreras fisicas presentes en el globo ocular y se debe acudir a la
administracion repetida de inyecciones intraoculares que se asocian a efectos secundarios y son
poco toleradas por parte del paciente. Las patologias en las que se utilizan estos dispositivos
son el edema macular diabético y la uveitis no infecciosa, causas importantes de pérdida visual
en todo el mundo. Los implantes intraoculares reducen el numero de inyecciones al mantener

los niveles intraoculares de farmaco durante un tiempo mas prolongado.

2  INTRODUCCION

2.1 ANATOMIA DEL 0JO

El ojo o globo ocular es el 6rgano relacionado con la vision y se divide en dos segmentos, el
segmento anterior, que incluye la cornea y el cristalino, y el segmento posterior, de mayor
tamafio, donde se incluye la retina, la méacula y el humor vitreo (Rojas y Saucedo, 2019).

- La cornea es la capa anterior del ojo, que ademas de tener una funcion protectora,
refracta la luz. Es convexa y no esta vascularizada, pero si altamente inervada. Esta
formada a su vez por tres capas, epitelio, estroma y endotelio.

- El cristalino es una lente transparente biconvexa situada detras del iris y que separa el
humor vitreo del humor acuoso.

- La retina es una membrana interna que actiia como receptor y transforma la luz en un
impulso nervioso.

- La macula es una zona pequefia de la retina situada en la parte posterior. Se relaciona
con la vision central, los detalles y el movimiento.

- El humor vitreo es una masa gelatinosa y transparente que constituye dos terceras partes
del volumen del globo ocular.
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Figura 1. Partes del ojo.
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La administracion topica es la que se emplea con mas frecuencia en el tratamiento de las
patologias oculares que afectan al segmento anterior del ojo. Los preparados a administrar por
esta via incluyen los colirios, los bafios oculares, los polvos, las preparaciones semisolidas y
los insertos oftalmicos. Todos ellos son preparaciones estériles (Botella, 2011).

- Los colirios son soluciones o suspensiones de uno o varios principios activos, acuosas
u oleosas, para su instilacion en el 0jo, y son los mas usados.

- Los bafios oculares son soluciones acuosas destinadas al lavado del ojo.

- Los polvos son preparaciones solidas que se usan para preparar colirios o bafios oculares
en el momento de la administracion, dispersdndolos o disolviéndolos en un vehiculo
acuoso.

- Las preparaciones oftdlmicas semisolidas son pomadas, cremas o geles, que se
administran en la conjuntiva o en los parpados.

- Los insertos oftdlmicos son sistemas s6lidos o semisolidos que se insertan en el saco

conjuntival para la liberacion modificada del principio activo.

Las formas farmacéuticas que se emplean con mas frecuencia son los colirios, debido a la
comodidad y facilidad de uso. Sin embargo, la superficie del ojo tiene un volumen de retencion
muy pequefio, aproximadamente de 10 microlitros, mientras que cada gota de un colirio
contiene unos 50 microlitros. Por tanto, el tiempo de retencion de la formulacion en la superficie
corneal es limitado, y se buscan co-adyuvantes que aumenten el tiempo de permanencia de la
formulacion en la superficie del ojo, como son los viscosizantes o los polimeros bioadhesivos.

(Botella, 2011).

En el caso de las patologias que afectan al segmento posterior, el empleo de formulaciones de
administracion topica no resulta eficaz ya que hay barreras que impiden el acceso del farmaco
al interior del ojo. Por un lado esté la cornea, que proporciona una barrera mecéanica limitando
el paso de sustancias por via topica (Achouri et al., 2013). Por otro lado estan las barrreras
hematorretiniana y hematoacuosa, que limitan el paso de sustancias cuando se emplea una via
que implique efecto sistémico. La barrera hematoacuosa (BHA) es un conjunto de estrechas
uniones del epitelio no pigmentado del cuerpo ciliar y del endotelio de los vasos sanguineos del
iris, que impide el paso de sustancias al segmento anterior del ojo. La barrera hematorretiniana
(BHR) esta formada por uniones estrechas de células endoteliales de los capilares de la retina
(BHR interna) y células epiteliales pigmentarias de la retina (BHR externa) (Villarroel, 2015),

impidiendo el paso de farmacos al segmento posterior del ojo.
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Debido a la presencia de estas barreras, la administracion de farmacos para el tratamiento de
patologias del segmento posterior del ojo se suele realizar empleando inyecciones intraoculares.
Sin embargo, hay determinadas patologias que requieren la administracion repetida de
inyecciones, como en el edema macular diabético o las uveitis no infecciosas, que se explicaran
a continuacion. Esto se debe a que los farmacos administrados en la cavidad vitrea suelen tener
una vida media muy corta, de apenas unas horas (Yasukawa et al., 2006).

Con el fin de evitar las inyecciones sucesivas y mantener concentraciones eficaces de farmaco
durante mas tiempo, se acude al desarrollo de formulaciones intraoculares de liberacion

modificada y, dentro de éstas, a las de liberacion controlada.

2.2 PATOLOGIAS

2.2.1 Edema macular diabético

El edema macular diabético es una patologia que cursa con un aumento de grosor de la retina y
presencia de exudados y acumulacion de liquido en la macula, dificultando la vision central
(Moisseiev y Loewenstein, 2017). Es la principal causa de pérdida de vision en pacientes
diabéticos y su frecuencia aumenta con la duracion de la enfermedad y con un pobre control de

la misma (Andonegui y Jiménez, 2008).

La diabetes mellitus tiene una alta prevalencia en la poblacion mundial, aproximadamente un
8,5%. Segun datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), en 2014 se contaban 422
millones de adultos con diabetes en el mundo, y se espera que esta cifra continiie creciendo

(OMS, 2016).

La hiperglucemia mantenida se ha visto que causa acumulacion de radicales libres y productos
finales de glicacion, lo que provoca estrés oxidativo y aumento de factores inflamatorios como
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), interleuquinas 6 y 8 y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa). Ademas, la hiperglucemia incrementa la enzima proteina quinasa C y la
angiotensina II, factores vasoconstrictores que empeoran la situacion de hipoxia producida por
el estrés oxidativo (Romero-Aroca, 2011).

El VEGF estimula la angiogénesis. Ademas, la produccion de nuevos vasos sanguineos genera
un incremento de la permeabilidad capilar. De esta forma, el aumento de la permeabilidad en

los vasos y de la barrera hematorretiniana (BHR) provoca la salida de liquido de manera



anormal hacia el interior del ojo y, al estimularse la angiogénesis, se forman nuevos vasos, que
infiltraran también mas liquido al interior.

La acumulacién de liquido se produce principalmente en la macula. Se cree que la macula es
una zona mas susceptible a la acumulacion de liquido porque posee un menor nimero de
astrocitos, células relacionadas con la sintesis de proteinas de uniéon de la BHR (Andonegui y

Jiménez, 2008).

El edema macular diabético, en general, puede ser de dos tipos (Andonegui y Jiménez, 2008):

- Edema macular focal, que se caracteriza por la presencia de exudados duros y
microaneurismas reconocibles facilmente.

- Edema macular difuso, en el que se produce una filtracién difusa por toda la zona

macular.

También se puede clasificar segn su grado de afectacion (Andonegui y Jiménez, 2008):
- Leve: Exudados o engrosamiento de la retina alejados del centro de la macula.
- Moderado: Exudados o engrosamiento mas cercanos al centro de la macula.

- Severo: Exudados o engrosamiento en el centro de la macula.

En funcion de los cambios estructurales encontrados (Andonegui y Jiménez, 2008) pueden
aparecer:
- Engrosamiento espongiforme o difuso de la retina: aumento del grosor de la retina con
zonas con baja reflectividad.
- Espacios quisticos de gran tamafio en la retina.
- Desprendimiento seroso subfoveal: area hiporreflectiva en la regioén subfoveal.
- Traccion hialoidea posterior sin desprendimiento de retina traccional.

- Traccion hialoidea posterior con desprendimiento de retina.

El tratamiento del edema macular diabético que se emplea con mas frecuencia es el control
metabolico y la fotocoagulacion con laser. El laser consigue destruir las dreas isquémicas en la
macula mediante coagulacion tisular, disminuyendo la hipoxia y, por tanto, reduciendo la
sintesis de VEGF. Ademas, destruye células endoteliales anémalas de la retina que son
sustituidas por nuevas células mas funcionales, mejorando la eficacia de la barrera
hematorretiniana. Sin embargo, pocos pacientes consiguen mejorar su vision con el tratamiento

con laser (Andonegui y Jiménez, 2008).



También existen otras alternativas de tratamiento como las inyecciones intravitreas de
triamcinolona y de otras sustancias antiangiogénicas, como los farmacos anti-VEGF:
bevacizumab (Avastin®), Aflibercept (Eylea®) y Ranibizumab (Lucentis®).

En aquellos casos en los que hay una falta de respuesta a las terapias antiangiogénicas se recurre

al empleo de los implantes intravitreos de corticosteroides.

2.2.2 Uveitis no infecciosa

La uveitis es una inflamacién en la capa intermedia del ojo, llamada tivea, formada por el iris,
la coroides y el cuerpo ciliar. Es una de las principales causas de ceguera en todo el mundo

(Ledn-Céspedes et al., 2020).

Segun la localizacion anatomica de la inflamacidon puede ser anterior, intermedia o posterior.
La anterior se situa en la camara anterior, en el iris o el cuerpo ciliar; la intermedia en el vitreo;
y la posterior afecta a la retina y a la coroides. En situaciones mds graves se encuentran
afectadas las tres zonas y se denomina panuveitis. La més frecuente es la uveitis anterior y la

intermedia la que tiene menor incidencia (Leon-Céspedes et al., 2020).

Suelen ser de causa desconocida y los sintomas dependen de la localizacion de la inflamacion,
siendo los mas comunes fotofobia, dolor, disminucion de agudeza visual, hiperemia, hipotonia,

deformidad de la pupila, opacidad corneal y disminucion del reflejo rojo.

El tratamiento de la uveitis no infecciosa depende de las caracteristicas clinicas y de la
evolucion, y puede variar desde un tratamiento topico hasta uno biologico. El tratamiento topico
comprende el uso de farmacos glucocorticoides como dexametasona, asi como agentes
midriaticos o ciclopléjicos como la atropina. También se emplean inyecciones perioculares e
implantes intravitreos de glucocorticoides como segunda linea de tratamiento, donde se
incluyen los implantes Ozurdex® e Iluvien®. Cuando no hay respuesta o en casos de
inflamacién severa se recurre al uso de glucocorticoides por una via que implique efecto
sistémico y en caso de que continue sin respuesta o en casos muy graves se acude al uso de
inmunomoduladores sintéticos. Los inmunomoduladores pueden ser de tres tipos:
antimetabolitos como el metrotexato, inhibidores de calcineurina como la ciclosporina, o
agentes alquilantes como la ciclofosfamida. Como ultima linea de tratamiento, en casos de

uveitis refractarias a las terapias previas, se puede recurrir a medicamentos bioldgicos como los
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anticuerpos monoclonales: infliximab, adalimumab, tocilizumab, rituximab o golimumab

(Ledn-Céspedes et al., 2020).

2.3 SISTEMAS DE CESION CONTROLADA

Las formas farmacéuticas de liberacion modificada son aquellas en las que se modifica la
velocidad o la localizacion de liberacion del fArmaco para alcanzar un objetivo terapéutico. En
cuanto a la clasificacién temporal pueden ser formas farmacéuticas de liberacion retardada,

pulsatil o controlada.

- Los sistemas de liberacion retardada consisten en la liberacion del principio activo en
una zona concreta, como puede ser una zona del intestino en un momento diferente. Un
ejemplo de este tipo son las cubiertas gastrorresistentes al pH, que impiden la liberacion

del farmaco en el estdmago y favorecen su posterior liberacion en el intestino.

- Las formas de liberacion pulsétil proporcionan una liberacion del farmaco por fases de
manera intermitente, gracias a un disefio con diferentes capas o membranas. Un ejemplo
son los llamados pellets multicapas, que regulan la liberacion con capas de diferentes

€Spesores.

- Los sistemas de liberaciéon o cesion controlada consisten en la liberacion del farmaco a
una velocidad determinada, prolongando su efecto terapéutico en el tiempo. La
liberacion controlada de farmacos puede ser sostenida o prolongada. La liberacion
sostenida consiste en una liberacion de la sustancia activa de acuerdo a una cinética de
orden 0. En la liberacion prolongada en cambio, el principio activo se libera primero en
una cantidad suficiente para producir el efecto y posteriormente, el resto se va liberando

lentamente, no siempre de manera constante (Servicio Navarro de Salud, 2005).

2.3.1 Estructura

En funcion de su estructura, los sitemas de cesion controlada pueden ser de tipo matricial,

reservorio u osmoticos:



e Sistemas matriciales:

El principio activo se encuentra disperso en una matriz que puede ser hidrofilica, lipidica o
inerte. Las matrices inertes estan formadas por polimeros como el cloruro de polivinilo o el
polietileno. Las matrices lipidicas estan formadas por excipientes de naturaleza grasa,
principalmente glicéridos saturados, acidos grasos, alcoholes grasos, ésteres y ceras. Las
matrices hidrofilicas estan compuestas por polimeros que actian como agentes gelificantes
como los derivados de celulosa, los polisacaridos no celuldsicos o los polimeros acrilicos (Costa

et al., 2004).
En este tipo de sistemas, el principio activo se libera por difusion y la velocidad de liberacion
depende de la concentracion, la solubilidad del principio activo, la presencia de aditivos, su

composicion, el tamafio de particula de los componentes, la superficie expuesta y la forma.

La cinética de liberacién es de orden 1.

Matriz + Farmaco

Polimero Matriz vacia

— ]

Co

-dC/dt

Liberacion
Difusion

v

Farmaco

. e ., i Figura 3. Cinética de liberacion de orden 1.
Figura 2. Proceso de difusion de un farmaco desde

una matriz.

e Sistemas reservorio:

El principio activo en estos sitemas se encuentra disuelto o disperso en el interior de una

estructura recubierta por una membrana que controla la liberacion.

La membrana es resistente, no biodegradable y semipermeable, estando formada por dos
materiales, uno que es permeable al principio activo y otro impermeable. Esto permite una
liberacion lenta y continua del principio activo de acuerdo a una cinética de liberacion de orden

0 (Baumal, 2006).



Co Reservorio Membrana Medio externo

-dC/dt

Figura 4. Cinética de liberacion de orden 0. Figura 5. Liberacion de un principio activo en un

sistema tipo reservorio.

e Sistemas osmoticos:

La liberacion del farmaco se produce a través de los poros de una membrana semipermeable.
El proceso esta controlado por la presion osmotica generada al entrar en contacto con el agua,
que atraviesa la membrana, y provoca la salida del farmaco a través del poro (Baena et al.,

2006). Pueden ser sistemas monocompartimentales o bicompartimentales.

Membranaimpermeable

"mdi Orificio de salida
Principio activo ’

1
i Excipientes osmot»cos

wwwwwww ~~\

Orificio de salida

Nicleo

osmético

A\ ,__f__&_____, y’

Membrana semipermeable rigida semipermeable rigida flexible

Sistema monocompartimental Sistema bicompartimental (push-pull)

Figura 6. Sistemas osmaticos.

2.3.2 Tamano

Dependiendo del tamaio, los sistemas de cesion controlada pueden ser nanoparticulas,
microparticulas o implantes. Las nanoparticulas tienen un tamafo entre 1 y 1000 nanometros,
las microparticulas entre 1 y 1000 micrometros y los implantes tienen un tamafio superior a 1

milimetro.

Las nanoparticulas y microparticulas, a su vez, pueden clasificarse segiin su estructura,
dependiendo de si es de tipo reservorio o matricial. Si son de tipo matricial se denomina
nanoesferas y microesferas, mientras que si son de tipo reservorio, se denomina nanocéapsulas

y microcapsulas (Lopez y Gomez, 2008).

2.3.3 Composicion

Los sistemas de liberacion controlada se pueden fabricar con diferentes materiales, que pueden

ser biodegradables o no biodegradables.

-10 -



e Materiales biodegradables:

Estos materiales son aquellos que liberan el principio activo a la vez que se van degradando

hasta ser eliminados por el propio organismo, desapareciendo en su totalidad.

Existen diferentes tipos de polimeros biodegradables (Aradilla et al., 2012):
- Polimeros naturales: los principales son la celulosa, el almidon y otras proteinas.
- Derivados de polimeros naturales como el acetato de celulosa.
- Mixtos: mezclas de polimeros naturales como el almidon, con polimeros sintéticos
como el poliestireno.
- Polimeros sintéticos: destacan los poliésteres como el &cido polilactico, los poliuretanos
o las poliesteramidas.
Los materiales mas usados son el acido polilactico (PLA), el acido poliglicolico (PLG) y el
copolimero de ambos, el 4cido poli(lactico-co-glicolico) (PLGA) (Kimura y Ogura, 2001). Sus
productos de degradacion son el 4cido lactico y el glicolico, que se incorporan al metabolismo

normal a través del ciclo de Krebs, generando agua y dioxido de carbono (Silva, 2010).

La degradacion de estos materiales puede producirse mediante distintos mecanismos. Uno de
ellos consiste en la rotura de las redes tridimensionales formadas por moléculas hidrosolubles,
como ocurre por ejemplo con las poliacrilamidas, la gelatina o el coldgeno.

También hay polimeros no hidrosolubles que son convertidos en hidrosolubles a través de
reacciones de hidrolisis, ionizacidon o protonacion. No se produce una rotura de cadena, por lo
que las moléculas son de gran tamafio y se deben aplicar en zonas donde se pueden eliminar sin
dificultad. Un ejemplo son los ésteres del polivinilmetilester.

Los polimeros no hidrosolubles ademas de ser convertidos en moléculas hidrosolubles, pueden
ser hidrolizados en moléculas mas pequefias. En este tipo de polimeros se incluyen poliamidas,

poliacetatos y los mas usados: PLG, PLA y PLGA (Kimura y Ogura, 2001).

Type Il o e -—) _'_'T
A A A B B

Figura 7. Representacion de los mecanismos de erosion de polimeros.
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e Materiales no biodegradables:

Los materiales no biodegradables son aquellos que permanecen intactos en el lugar de

administracion debido a que no pueden ser degradados (Andreeflen y Steinbiichel, 2019).

Los mas usados son el alcohol polivinilico (PVA), el etilén vinil acetato (EVA) y las
polisulfonas.

El PVA es un polimero permeable que funciona como membrana, regulando la tasa de
liberacion, mientras que el EVA es un polimero impermeable para sustancias hidrofilicas
debido a su caracter hidrofobo, por lo que la liberacion de muchas sustancias estéd limitada y se
usa principalmente como membrana en sistemas tipo reservorio. Normalmente se usan en
combinacion, dejando pasar el agua hacia el interior y creando una solucién saturada que
permite la liberacion del principio activo de manera constante (Bourges et al., 2006).

La polisulfona es un polimero impermeable para sustancias hidrofilicas y permeable para
sustancias lipofilicas, que presenta poros en la superficie, incrementando la superficie de

difusion (Bourges et al., 2006).

3 OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es estudiar los implantes intraoculares usados en el
tratamiento de patologias del segmento posterior del ojo, concretamente, el edema macular
diabético y la uveitis no infecciosa, y establecer las ventajas e inconvenientes entre las opciones

terapéuticas comercializadas, tanto en Espafia como en otros paises.

4 METODOLOGIA

Para llevar a cabo este objetivo, se ha realizado una revision bibliografica de los implantes
intraoculares disponibles actualmente a través de distintas fuentes. Por un lado, se ha accedido
a las bases de datos Pubmed y Google Scholar o Google Académico. La busqueda en Pubmed
se ha realizado en inglés mientras que en Google Académico ha sido en espaiol, accediendo a
numerosos articulos cientificos en ambos idiomas. Por otro lado, se han consultado manuales
de Tecnologia Farmacéutica y Oftalmologia disponibles en las bibliotecas y paginas web
oficiales como la Agencia Espafiola del Medicamento (AEMPS), la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) y la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos

(FDA).
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S RESULTADOS

5.1 IMPLANTES COMERCIALIZADOS EN ESPANA

Actualmente hay dos implantes comercializados en Espafia y la Unién Europea, el implante

biodegradable Ozurdex® y el implante no biodegradable Iluvien®.

5.1.1 Implante Ozurdex®

Ozurdex® es un implante de dexametasona, un glucocorticoide sintético de larga duracion que
posee accion inmunosupresora y antiinflamatoria potente. Contiene 700 microgramos de

principio activo.

PRESCRIPTION ONLY MEDICINE

mplant For travtre! Us2

ozurdiy

dexamethason

Figura 8. Implante Ozurdex®.

El polimero del implante es el copolimero del acido lactico y acido glicélico (PLGA). En dicho
dispositivo, al mismo tiempo que se libera el principio activo, el polimero se va degradando,
formandose, como ya se ha comentado anteriormente, agua y dioxido de carbono como

productos de degradacion.

El implante, de estructura matricial, tiene forma cilindrica y mide 0.46 mm de diametro y 6 mm
de largo (Suarez, 2017).

Se administra mediante una inyeccion intravitrea con ayuda de una pluma que contiene una
aguja a través de la cual se inserta el implante. Debe ser colocado por un oftalmologo
profesional experimentado en este tipo de inyecciones. Se puede repetir la administracion a los

6 meses.

El uso de Ozurdex® esta indicado en el tratamiento del edema macular diabético en pacientes
pseudofaquicos, es decir, pacientes a los cuales se les ha extirpado el cristalino y sustituido por
una lente intraocular. También se puede usar en el edema macular tras una oclusion de rama

venosa retiniana o central y en casos de uveitis no infecciosa (CIMA, 2015).
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Sin embrargo, Ozurdex® estd contraindicado en diversas situaciones: en casos de
hipersensibilidad a alguno de los componentes, en glaucoma avanzado, en infecciones oculares
o perioculares, incluidas las infecciones viricas en cornea y conjuntiva, y también en 0jos
afaquicos, es decir, sin cristalino, o con lentes intraoculares, con ruptura de la capsula posterior

del cristalino (CIMA, 2015).

La implantacion de Ozurdex® estd asociada a distintos efectos adversos como el incremento
de la presion intraocular entre un 25 y un 28%, cataratas subcapsulares posteriores, infecciones
oculares secundarias y desplazamiento del implante a la camara anterior. Por ello, es mejor no
utilizar Ozurdex® como primera eleccion en personas con glaucoma, jovenes sin antecedentes

de cataratas ni en pacientes con neovasos o roturas capsulares posteriores (Suarez, 2017).

5.1.2 Implante lluvien®

El implante [luvien® es un implante intravitreo de acetonido de fluocinolona, un corticosteroide
potente sintético derivado de la hidrocortisona con accion antiinflamatoria y antipruriginosa.
Contiene 190 microgramos de acetonido de fluocinolona que se liberan de forma controlada en

un periodo de hasta 36 meses, con una cantidad diaria inferior a un microgramo (Iluvien, 2019).

ILUVIEN

(fluodinolone acetonide
intraviteal implant) 019mg

Figura 9. Implante Iluvien®.

Es un implante no biodegradable, por lo que, si no se realiza una intervencion para extraerlo

una vez pasado el tiempo de administracion, permanecera intacto en el lugar de accion.
El implante tiene un tamafio de 0.37 mm de diametro y 3.5 mm de largo y se inyecta a través

de una pluma a 4 mm del limbo esclerocorneal, que separa la cornea y la esclerotica. Se deposita

el implante en la parte posterior del ojo, en el humor vitreo.
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Cornea

Figura 10. Limbo esclerocorneal en el globo ocular.

Este implante tiene forma cilindrica con una estructura de tipo reservorio y la capa exterior esta
compuesta por poliimida, un polimero no biodegradable muy resistente. En un extremo del
cilindro hay un tapén no permeable mientras que, en el otro extremo hay una membrana de

PVA, no biodegradable, por donde se va liberando el farmaco, el acetonido de fluocinolona.

Fluid dissolves the active
ingredient (FAc)

Permeable Non-bioerodible I Fluocinolone
membrane implant wall acetonide (FAc)

[ 0.37mm

FluidIN> > > ) > N | diameter

Non-permeable

Fluid OUT plug

Dissolved FAc flows
out of implant

Fixed area
membrane
3.5mm long

Figura 11. Implante Iluvien®

El acetonido de fluocinolona se libera gracias a la entrada de agua al interior del implante, lo
que permite la disolucion del principio activo y la creacion de un gradiente de concentracion
que favorece su salida a través de la membrana de PVA. La disolucion de principio activo y su
difusioén se mantienen en equilibrio a lo largo del tiempo, permitiendo una liberacion continua

a través del implante que se mantiene hasta 36 meses (Iluvien, 2019).

Figura 12. Mecanismo de liberacion del implante Iluvien®.
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[luvien® esta indicado para el tratamiento del edema macular diabético en personas que no han
mejorado tras el tratamiento con antiangiogénicos ni corticosteroides y para la prevencion de
uveitis no infecciosa recurrente en el segmento posterior del ojo. Puede usarse como primera
opcidn en pacientes con patologias cardiovasculares donde el uso de antiangiogénicos no esta
indicado. Es més recomendable el uso en pacientes pseudofaquicos, pacientes a los cuales se le
ha extirpado el cristalino y ha sido sustituido por una lente intraocular, que en pacientes

faquicos, que poseen un riesgo de necesitar cirugia para cataratas (CIMA, 2018).

Esta contraindicado su uso en pacientes con infecciones oculares y perioculares, en pacientes

con glaucoma y en casos de hipersensibilidad a alguno de los componentes del implante.

Se deben tomar una serie de precauciones debido a los efectos adversos que puede desencadenar
como inflamacion, endolftalmitis, aumento de la presion intraocular, desprendimiento de retina,
cataratas subcapsulares posteriores, glaucoma, infecciones secundarias o migracion del

implante, sobre todo en pacientes donde el cristalino est4 ausente.

En los estudios de fase 3 realizados en edema macular diabético las reacciones adversas mas
frecuentes fueron la aparicion de cataratas y el aumento de la presion intraocular. La incidencia
de cataratas fue de un 82% de los sujetos faquicos, y el 80% requiri6 cirugia a los 3 afios. La
incidencia del aumento de la presion intraocular fue de un 37% y un 5% de los sujetos requirio

cirugia para reducir la presion intraocular (CIMA, 2018).

5.2 OTROS IMPLANTES NO COMERCIALIZADOS EN ESPANA

Existen otros implantes comercializados en otros paises, pero no en Espafia, como Retisert®.

Retisert® es, al igual que Iluvien®, un implante de acetonido de fluocinolona.

5.2.1 Implante Retisert®

El implante Retisert® es un implante intravitreo de aceténido de fluocinolona, un
corticosteroide sintético, usado principalmente para el tratamiento de la uveitis no infecciosa

cronica en el segmento posterior del ojo.
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El implante contiene 0.59 mg de principio activo y mide 5 mm de largo, 3 mm de ancho y 2
mm de alto. Es un implante tipo reservorio compuesto por materiales no biodegradables. Posee
un nucleo de 1,5 mm que contiene un pellet de principio activo y una copa de silicona que lo
rodea. Hay un orificio junto a una membrana de alcohol polivinilico (PVA), por donde se
produce la liberacion del principio activo ya que el PVA es permeable al principio activo y
permite su difusion. Ademads, la base es alargada y contiene un orificio de sutura para la
implantacion. Las diferentes partes del implante se unen gracias a un adhesivo de silicona, que

es impermeable al principio activo, al igual que la copa de silicona (Jervis, 2017).

. . D
Side view rug core
Release
orifice €
£
- b o~
Angle view

Figura 13. Implante Retisert®.

La liberacion del principio activo se produce al entrar el agua al interior del implante y disolver
el acetonido de fluocinolona, que difunde a través de la membrana de PVA en el orificio de

salida, consiguiendo una liberacion constante (Jervis, 2017).

La velocidad de liberacion del acetonido de fluocinolona es de 0,6 microgramos al dia durante
el primer mes y va disminuyendo hasta los 0,4-0,3 microgramos al dia durante los 30 meses

restantes que se produce la liberacion (FDA).

Retisert® esta indicado para el tratamiento de la uveitis cronica no infecciosa debido a las
propiedades antiinflamatorias del acetonido de fluocinolona. Disminuye el edema, la
vasodilatacion, la migracion leucocitaria, el depdsito de fibrina y colageno, la proliferacion de

fibroblastos y la cicatrizacion asociada a la inflamacion en la uveitis.
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En la Union Europea se retir6 la solicitud de comercializacion debido a que en un estudio
realizado en 146 pacientes no se pudo demostrar el beneficio de Retiser® frente al tratamiento
convencional. Ademas, se asociaron efectos secundarios como dolor ocular, aumento de
presion intraocular y aparicion de cataratas. Por tanto, se determind que los beneficios no habian

quedado demostrados y no superaban los riesgos (EMA, 2007).

En Estados Unidos si que estd comercializado, pero hay una serie de contraindicaciones y
advertencias. Esta contraindicado en pacientes con infecciones oculares y en pacientes con
hipersensibilidad a alguno de los componentes del implante. Ademas, hay que tener en cuenta
algunos riesgos asociados como la formacion de cataratas, el aumento de presion intraocular,
desprendimiento de retina, hemorragia o dehiscencia en el lugar de incision. En base a ensayos
clinicos realizados, aproximadamente un 60% de los pacientes necesitaran medicacion para

reducir la presion intraocular (FDA, 2004).

6 DISCUSION

Los implantes intravitreos de corticosteroides Ozurdex®, Iluvien® y Retisert® presentan

diferentes caracteristicas.

El implante Ozurdex® tiene una duracion de 6 meses como maximo, mientras que los implantes
[luvien® y Retisert® duran hasta 36 y 30 meses, respectivamente. Ademas, Iluvien® en
principio no requiere de mas inyecciones, pero con el implante Ozurdex® suelen necesitarse
nuevas administraciones. Esto proporciona a [luvien® una ventaja importante, ya que el coste
se reduce considerablemente al ser una sola administracion frente a varias de Ozurdex®.
Aunque la duracién de Retisert® también es prolongada, existe una mayor probabilidad de que

sea necesaria una reimplantacioén debido a recurrencias de la patologia (Freitas-Neto, 2015).

Por otro lado, estos implantes se componen de diferentes materiales. Ozurdex® es un implante
biodegradable fabricado con PLGA vy, por tanto, tras su administraciéon va degraddndose
lentamente hasta su completa desaparicion, produciendo en su metabolismo dioxido de carbono
y agua.

Sin embargo, [luvien® es un implante no biodegradable de PVA o alcohol polivinilico, de tal

manera que no desaparece del lugar de administracion. Se puede quedar indefinidamente en el
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globo ocular, lo cual puede suponer ciertos problemas posteriores, o puede retirarse mediante
una intervencion quirurgica, lo que conlleva un riesgo afiadido.

Por su parte, Retisert® esta compuesto también por materiales no biodegradables, PVA y
silicona, y las diferentes partes del implante estan unidas con un adhesivo de silicona. Ha habido
casos en los que se han separado las diferentes partes del implante al retirarlo del globo ocular

para sustituirlo por otro (Nicholson et al., 2012).

Con respecto a la forma de los implantes, tanto Ozurdex® como Iluvien® tienen forma
cilindrica, mientras que Retisert® tiene dos partes, una redondeada con el nucleo de principio
activo y otra plana y alargada con un orificio para la sutura. La forma cilindrica resulta mas
comoda para la implantacion ya que se realiza a través de una pluma de inyeccion. Sin embargo,
Retisert® tiene que ser implantado mediante un procedimiento quirurgico mas complejo que

supone mas riesgos para el paciente (Jaffe et al., 2000).

En cuanto a las reacciones adversas, las mas frecuentes son la aparicion de cataratas y el
aumento de la presion intraocular. En el caso de [luvien® las cataratas se presentan en el 82%
de los casos frente a un 67% con Ozurdex®, y con Retisert® la incidencia varia desde un 50%
hasta un 90%. La incidencia del aumento de la presion intraocular con I[luvien® es de un 34%,
un 25-28% con Ozurdex® y un 60% con Retisert®.

Por tanto, el uso de Iluvien® y Retisert®, ambos implantes de acetonido de fluocinolona,
implica un mayor riesgo de reacciones adversas y un desarrollo muy probable de cataratas, que
supone una intervencion quirargica posterior. Sin embargo, Retisert® presenta, ademas, otros
riesgos afiadidos debido a su implantacion quirtrgica, como la pérdida de agudeza visual en las

cuatro semanas siguientes tras la implantacion.

7 CONCLUSIONES

Los implantes intraoculares son una alternativa eficaz en el tratamiento de las patologias en el
segmento posterior del ojo como el edema macular diabético y la uveitis no infecciosa, debido
a la evasion de las barreras naturales del globo ocular y a la liberacion controlada del principio
activo, que permite un mantenimiento prolongado de la concentracion terapéutica con una sola
administracion.

No son el tratamiento de primera eleccion debido a los efectos adversos que pueden ocasionar,

pero si son una opcion prometedora en pacientes refractarios al resto de tratamientos.
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