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RESUMEN

En la actualidad se investiga el uso de lentes de contacto parala prevencion o el
tratamiento de patologias oculares, frente a uso de formas mas convencionales por via
oral o parenteral, lo que evita algunos de los inconvenientes de otras vias, como €
efecto de primer paso, problemas de deglucion, o la incomodidad del uso de
inyecciones.

Se dispone de distintos materiales para la elaboracion de lentes de contacto, y en este
trabajo se realiza una revision de las fabricadas con silicona, con las que se elaboran
lentes de hidrogel, que presentan capacidad de retencién de agua y oxigeno, y la
posibilidad de controlar |a cinética de liberacion de los farmacos.

La estructura polimérica tridimensional de las lentes de contacto junto con lainclusion
de principios activos permite € desarrollo de sistemas de liberacién modificada, que
liberan €l principio activo de forma sostenida y constante, con €l fin de tratar o prevenir
una patologia de forma segura y eficaz, manteniendo niveles eficasces durante tiempos
mas prolongados.

En este trabgjo se redliza una revision de lentes de contacto de hidrogel, de sus tipos,
cuidados necesarios para su uso, su proceso de fabricacion, esterilizacion, la cinética de
liberacion de los principios activos en elas incluidos, ademéas de las Ultimas
investigaciones en e uso de las mismas en patologias tales como: la diabetes, €
desprendimiento de retina o la blefaroptosis congenital.

INTRODUCCION

Las lentes de contacto blandas surgieron entre los afios 60 y 70, gracias d
desarrollo de polimeros con afinidad por € agua; es decir, moléculas grandes formadas
por unidades repetidas que recibieron el nombre de «geles hidrofilicos» o «hidrogel es».

En & caso de los hidrogeles de silicona, destacan por su mayor permeabilidad al
oxigeno frente a otros materiales (mayor confort, mas tiempo de uso y mejor salud
ocular), su humectabilidad (mayor confort) y & rendimiento clinico de las lentes de
contacto. Esto es debido a que la silicona presenta una permeabilidad al oxigeno mayor
gue ladel agua, |o que hace que la permeabilidad al oxigeno ya no esté asociada con la
cantidad de agua que tiene la lente. Asi, la hidrofilia de estos geles es debida a la
presencia de grupos -OH, -COOH, -CONH, y -SOsH. Esta propiedad de absorber agua
les convierte en materiales de enorme interés en terapéutica, sobre todo en e desarrollo
de sistemas de liberacion controlada de principios activos.

En la actualidad hay interés en € desarrollo de lentes de contacto que incorporan
farmacos paralograr su cesion controladay sostenida en el area precorneal, con €l fin de
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incrementar la biodisponibilidad ocular mejorando la eficacia de los tratamientos,
utilizar dosis menores, minimizando la absorcion sistémica y con €ello la aparicion de
efectos adversos. Ademas, € uso de esta via conlleva a una posologia més comoda, |0
que favorece e cumplimiento del tratamiento (1).

Para lograrlo, es necesario incorporar €l farmaco en la cantidad suficiente y que se ceda
a la velocidad adecuada. Mantener estas dos cualidades a la lente fue e impedimento
para su utilizacion durante muchos afios, pero en la actualidad se han puesto a punto
nuevas aproximaciones gque abren interesantes perspectivas para que el uso de las lentes
de contacto medicadas sea unarealidad.

Las lentes de contacto blandas son hidrogeles, sistemas constituidos por una red
polimérica tridimensional capaz de embeber un volumen importante de medio acuoso.
Cuando se sumergen en una disolucion concentrada de farmaco, pueden captarlo en
pequefias cantidades, alojandolo en la fase acuosa o incorpordndolo a entramado
polimérico por adsorcion inespecifica. Las mejoras en la biodisponibilidad ocular por
lentillas convencionales impregnadas de farmaco se deben a que la renovacion del
fluido lacrimal atrapado entre lalentillay la cornea es mucho més lenta que ladel fluido
lacrimal que bafia la superficie externa, y a que esta superficie externa se deshidrata
parcialmente durante los intervalos de tiempo comprendidos entre los sucesivos
parpadeos. En definitiva, la cantidad de farmaco que difunde hacia la superficie corneal
es cinco veces mayor ala que se libera hacia € fluido lacrimal externo, de manera que
la cornea se mantiene en contacto con e farmaco a concentraciones elevadas durante
periodos de tiempo mas prolongados, y |a penetracion resulta mas eficaz (2).

OBJETIVOS

En este trabgjo se hace una revision de articulos cientificos para evauar las
lentes de contacto elaboradas con hidrogeles, su importancia a nivel terapéutico, sus
ventajas e inconvenientes, sus tipos, sus aplicaciones terapéuticas, y sus procedimientos
de elaboracion, asi como aspectos rel acionados con su higiene y esterilizacion.

MATERIAL Y METODOS

La revision bibliogréfica readlizada se basa en articulos y trabajos cientificos,
principal mente obtenidos de bases de datos informéticas, por lo general PubMed.
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RESULTADOS

Tipos de hidrogeles de silicona: existen muchos tipos, incluso generaciones, de
hidrogeles de silicona que se utilizan actualmente para fabricar lentes de contacto.
Muchos reciben nombres técnicos como galifilcon, senofilcon, comfilcon y enfilcon.

Los mondmeros méas Uutilizados para preparar hidrogeles pueden dividirse
estructuralmente en tres categorias.

- Mondmeros con sustituyentes laterales no ionizables como N-vinil-2-pirrolidona o
metacrilato de 2-hidroxietilo, entre otros.

- Mondmeros con grupos funcionales ionizables como los écidos acrilicos, metacrilicos,
2-vinilpiridina, 4-vinilpiridina, &cido vinil-sulfénico o acrilamida. Los hidrogeles de
este grupo adsorben, en general grandes cantidades de agua. Presentan propiedades
mecanicas muy pobres por si solos. Se usan para modificar otros monémeros menos
hidrofilos.

- Monomeros cuyo grupo lateral consiste en dos grupos cargados y unidos a la cadena
principal (mondmeros zwiterionicos).

- Hidrogeles cargados y complgjos polielectrolitos. La formacion de compleos
polielectrolitos (interpolimeros). Estos complejos se forman mediante la adicion de una
disolucién polimérica, que llevaincorporada un grupo aniénico en € sustituyente lateral
de la cadena principal, sobre otra disolucion polimérica que contiene grupos
potencial mente cationicos. Se llega alaformacion de enlaces iOnicos entre las cargas de
signos opuestos de ambos polimeros.

- Complgjos con grupos ionizables de signos opuestos en cadenas poliméricas. Los
complegjos polielectrolitos son un tipo de hidrogel entrecruzado por enlaces ionicos,
entre sitios anidnicos y catioénicos de las cadenas polielectroliticas. Dichos compleos se
preparan habitualmente con un exceso de una especie idnica o variando la proporcion de
un componente anidnico o cationico. Un gemplo es & poli(cloruro de vinil-bencil-
trimetil-amonio) con € poli(p-estireno-sulfonato de sodio), generalmente con un exceso
de carga negativa.

- Complgos polielectrolitos entrecruzados con iones polivalentes formados por un solo
tipo de cadena poliglectrolitica, que esta entrecruzada iénicamente por pequefios iones
polivalentes. Este tipo de complgos suelen contener en su estructura al &cido
poliacrilico, a é&cido polimetacrilico) o a copolimeros como la acrilamida. Dichos
copolimeros se obtienen por copolimerizacién, o a través de una hidrélisis parcial de la
poliacrilamida o polimetaacrilamida.

Los primeros polimeros que se utilizaron en la preparacion de sistemas de liberacion
controlada fueron poliuretanos, polimetacrilato de metilo, polietileno y polivinil
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pirrolidona. Cada uno presenta unas caracteristicas propias;, asi por gemplo los
poliuretanos proporcionan elasticidad a la matriz, e polimetacrilato de metilo
proporcionafuerzay transparencia, etc.

Hoy en dia, los polimeros que se emplean con mas frecuencia son e polimetacrilato de
2-hidroxietilo, poli-N-vinil  pirrolidona, polivinil acohol, acido poliacrilico,
poliacrilamida, polietilenglicol, y €l acido polimetacrilico.

Por otra parte, existe un grupo de polimeros, en su mayoria biodegradables, que se
utilizan en e campo de los sistemas de liberacién controlada, entre lo que destacan €
acido polilactico (PLA), acido poliglicdlico (PGA), € copolimero poli(lactico-co-
glicdlico) (PLGA), los polianhidridos y los poliésteres.

Al tratarse de polimeros biodegradables, en su proceso de biotransformacion en €
organismo dan lugar a compuestos que se eliminan por las vias naturales de excrecion.
A pesar de ello, es necesario verificar latoleranciadel organismo humano no solo de las
matrices poliméricas sino también de sus productos de degradacion.

Basandose en estos polimeros, se han realizado diversos estudios para ver los distintos
tipos de lentes de contacto de hidrogel como sistemas de liberacion controlada de
farmacos. Asi, por gemplo, se han desarrollado dos posibles plataformas de lentes de
contacto mediante la incorporacion de nanoparticul as de quitosano-acido poliacrilico en
hidrogeles de alcohol polivinilico (PVA) y nanoparticulas gelificadas in situ y
nanocristales de celulosa (CNC) en lentes con PVA. La comparacion de ambos sistemas
puso de manifiesto que las nanoparticulas se ateraban a una concentracion de 0,2 mM
de lisozima, debido a la hidrdlisis de las cadenas de quitosano producidas por la
lisozima. En relacion a la liberacion in vitro, se consiguié un control de la misma
durante 28 horas, una vez que las nanoparticulas se habian integrado a las lentes
compuestas. EI meor control de la liberacion se consiguié con las lentes de
nanoparticulas CNC-PV A (3).

Factores de riesgo: todas las lentes de contacto, independientemente del
material del que estén elaboradas, deben estar aprobadas por las autoridades sanitarias
(FDA, EMA) para un uso y con unas condiciones de reemplazo especificas. A
continuacion, se resumen en latabla 1 los factores de riesgo més importantes.
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Factores Hidrogeles M ecanismo
Temperatura | Hidrogeles  termosensibles| Cambios en la temperatura del medio
como, por gemplo, lapoli-N-{dan lugar a modificaciones en la
isopropilacrilamida. interaccién polimero-polimero vy
polimero-solucion, provocando de esta
manera variaciones en e hinchamiento
de los hidrogeles y en la liberacion de

los farmacos.
pH Hidrogeles acidos o bésicos | Cambios en e pH del medio dan lugar a

variaciones en € hinchamiento del
polimero y en laliberacién del farmaco.

Fuerzaibnica

Hidrogeles ionicos

Cambios en la fuerza iénica ocasionan
cambios en la concentracion de iones
dentro del gel, en & hinchamiento y en
laliberacion del farmaco.

Especies Hidrogeles  con grupog Los  compuestos  electroaceptores
guimicas el ectroaceptores forman compleos de carga
transferencia produciendo cambios en
el hinchamiento y en la liberacion del

férmaco.
Campo Particulas  dispersas  en Cuando se aplica un campo magnético
magnético aginato en formade cambiala porosidad del gel, asi como €l
Microesferas hinchamiento y la liberacion de

farmaco.

Tabla 1.- Factores de riesgo.

Beneficios de las lentes de hidrogel de silicona: laprincipal ventgja de las lentes
de hidrogel de silicona es su permeabilidad al oxigeno y humectabilidad, cualidades que
hacen que su uso sea Optimo para (4):
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- Uso prolongado: hasta seis noches y siete dias seguidos.
- Uso continuo: hasta treinta dias.
- Mayor confort y rendimiento.

Cinética de liberacion del farmaco: la movilidad relativa del farmaco con
respecto a la del medio es e factor que controla e mecanismo de liberacion del
farmaco. Para describirla, se ha introducido un nimero adimensional, que es el nUmero
de interfases de hinchamiento (Sw):

_vo(t)
- W D

1

El nUmero Sy compara €l valor de la velocidad de la interfase de hinchamiento (v), con
el coeficiente de difusidon del fa&rmaco en la fase hinchada (D;). El pardmetro 6(t) es €l
espesor, dependiente del tiempo, de la fase hinchada.

Cuando la velocidad de transporte del soluto a través de la region solvatada es mucho
mayor que la velocidad con la que avanza € frente vitreo-elastomérico, el nimero de
interfase de hinchamiento Sy >> 1, € frente de hinchamiento avanza mas rapidamente
que la liberacion del farmaco. En este caso, la difusion tiene lugar a través de un gel
hinchado en estado de “cuasi equilibrio” y, por o tanto, se observa una liberacion de
tipo fickiana.

Paravalores de Sy = 1 se puede predecir un comportamiento de liberacion del soluto no-
fickiano (anémalo) y no de orden cero.

Los datos de liberacion del farmaco desde una pelicula polimérica originalmente en €
vitreo, bajo difusion a contracorriente de un agente de hinchamiento, puede gjustarse a
la ecuacion:

M,
M

Donde Mi/M+ es la fraccion del farmaco liberado en e tiempo t, k es una constante
caracteristica del sistema pelicula poliméricalmedio de disolucién, y n es € exponente
caracteristico del modo de transporte del soluto. Las velocidades de liberacion pueden
gjustarse ala ecuacion obtenida, por diferenciacion, apartir de la ecuacion:
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dM. o
—=nC, ki
Adt

En esta ecuacion, Cq es la cantidad de farmaco en el polimero. Las ecuaciones anteriores
pueden describir las cinéticas de liberaciéon del fa&rmaco que difunde por mecanismos
que siguen laLey de Fick, caso en el quen esigual a0,50 y k puede expresarse por:

3]

D
k=4 == |
4[;&5 I

Donde Di es € coeficiente de difusion del farmaco desde €l polimero y 6 €l grosor de la
pelicula polimérica. Esta aproximacion, para periodos cortos de tiempo, supone una
difusion unidimensional e isotérmica.

Para valores de n entre 0,50 y 1 se observa una difusiéon anomala (no-fickiana) y €

proceso esta dominado por los procesos de difusion-relgacion de las cadenas
poliméricas.

En el caso de que n = 1, e mecanismo de transporte es conocido con €l nombre de tipo
[1, y es particularmente interesante debido a que la migracion del soluto se rediza a
vel ocidades constantes y esta controlada por larelgacion de las cadenas. En la siguiente
tabla se muestran los posibles mecanismos que se pueden observar en la liberacion
controlada de un compuesto activo utilizando una matriz hidréfila como sistema de
control.

Mecanismo de | Numero deinterfase Exponente Velocidad de
transporte del de hinchamiento o liberacion del
soluto (Sw) difusional soluto
Transportetipoll Swv<<1 n=1 Independiente det
Difusién anémala Sv=1 050<n<1 f(tn—21)
Difusién Fickiana Sv>1 n=0,50 f(t—0,5)

Tabla 2.- Liberacion controlada de compuestos bioactivos a partir de polimeros
hidr&filos.
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Cuando e hidrogel esta inicialmente hinchado y contiene un farmaco soluble, las
ecuaciones que se utilizan en la cinética de liberacion son las que se recogen en latabla
3.

Geometria Estados iniciales Estados finales
Peliculas M, 4! o M, _, 8 I‘"—rrgDr\‘
M, \m?) M. 2 P
r = espesor
Cilindros M, _ (D" D M, 4 ﬂpi’f{z.msfm ‘
M_ \mPJ r M, (24057 7 =
r = radio
Esferas M, [ DV Dy ﬁ—l— 6 i _x2Dt
=0 L 7 CXp 7|
M, \m®) r M, T . )
r = radio

Tabla 3.- Soluciones aproximadas para la liberacion difusional de farmacos a partir de
matrices poliméricas.

Davis (5) dedujo la siguiente ecuacion empirica, para calcular el coeficiente de difusion
aparente cuando se incorpora un farmaco soluble en el hidrogel:

Dp= D expo— (0,05+10 °M P)

Donde D, es el coeficiente de difusion del soluto en el gel hinchado que contiene
el peso P del polimero (% en peso), M eslamasa molecular del soluto, y Do es €
coeficiente de difusion del soluto en agua.

Existen dos gemplos que ilustran este tratamiento, a partir de matrices entrecruzadas,
como son los casos de los hidrogeles de poliacrilamida y de polivinilpirrolidona con
solutos en los cuales € intervalo de peso molecular est4 localizado entre 125.000 y
150.000 g/mol.

Fabricacion: la fabricacion tiene por objetivo elaborar lentes de contacto con
capacidad para cargar cantidades elevadas de farmaco, controlando de manera efectiva
lacesion. Asi, la elaboracion se puede resumir de laforma siguiente:

1.- Encapsular el farmaco en vesiculas o particulas nanométricas que se dispersan en la
disolucién de los mondmeros constituyentes de las lentillas para que, una vez que se
produce la polimerizacion, queden atrapadas en su estructura. La liberacion del farmaco

10
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esta controlada por las particulas coloidales. Se mantiene la claridad éptica de la lente
cuando las dimensiones y cantidad de | as estructuras coloidales son las correctas.

Para su estudio se ha recurrido a la incorporacion de hidrogeles acrilicos de
microemulsiones y liposomas cargados con farmacos hidrofobicos, como la lidocaina.
L os sistemas resultantes liberan en las primeras 24 horas alrededor del 25% de la dosis,
controlando de manera eficaz la liberacion de la fraccion restante durante més de una
semana. Sin embargo, presentan dos inconvenientes, como son: la baja estabilidad de
las estructuras coloidales frente a la esterilizacion y, la liberacion prematura de una
parte significativa de la dosis en € liquido de conservacién de las lentillas, que obliga a
almacenarlas en medios donde no se produzca dicha descarga.

2.- Para e funcionamiento del hidrogel son necesarias las uniones no covalentes con las
moléculas de farmaco, principa mente aplicando técnicas de moldeado o «imprinting»
molecular. Este procedimiento busca adecuar la estructura de las lentillas para que €
farmaco pueda interaccionar directamente con las cadenas polimeéricas.

Ejemplo de este tipo son las lentes de contacto basadas en hidroxietilmetacrilato y
comondmeros ionicos que presentan afinidad por ciertos agentes antial érgicos, como €l
azuleno o la nafazolina, con € fin de promover su carga y conseguir € control de la
cesion por un mecanismo de intercambio ionico. El principal inconveniente de estos
materiales radica en que la neutralizacion de los grupos idnicos suele ir acompafiada de
importantes cambios de volumen, que pueden derivar en un deterioro de sus
propiedades opticas (6).

El empleo de |a técnica de moldeado molecular o «molecular imprinting» representa un
gran avance dentro de esta linea de trabgjo. El procedimiento consiste en sintetizar la
lente de contacto en presencia de las moléculas de farmaco, para que actien como
moldes, haciendo que los mondmeros se ordenen en torno a ellas de acuerdo con su
afinidad. La disposicion espacial de los mondmeros se hace permanente una vez que €
proceso de polimerizacién se completa. Se crean asi receptores especificos en la
estructura de lalentilla, que tienen el tamafio y los grupos quimicos méas adecuados para
captar e f&rmaco con una elevada afinidad. (7)

En e momento actual, las principales dificultades que existen para la aplicacién de esta
técnica se basan en @ limitado nimero de mondmeros funcionales de que se dispone y
en la reducida estabilidad fisica de los receptores, derivada de la flexibilidad de las
lentillas. Sin embargo, abordando de manera cuidadosa la optimizacién de la
composicion y de los procedimientos de sintesis, se ha conseguido desarrollar lentes de
contacto con capacidad de cargay control de la cesién mejoradas, que proporcionan por
giemplo niveles de norfloxacino superiores ala MIC de numerosas bacterias (8), 0 que
incrementan de una manera muy marcada la biodisponibilidad ocular de timolol en un
modelo animal (9).

11
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Esterilizacion: las lentes de contacto deben ser estériles, de manera que es
fundamental seleccionar el método de esterilizacidn idéneo en cada caso. En un estudio
realizado con lentes de hidrogel a base de silicona, cargadas con diferentes farmacos
(levofloxacina, clorhexidina, diclofenaco y timolol), se evauaron los perfiles de
liberacién de los farmacos y las propiedades de los materiales, antes y después de su
esterilizacion mediante tres métodos diferentes. calor humedo, irradiacion vy, y gas
ozono (10).

Independientemente del método de esterilizacion utilizado, | os resultados de | as pruebas
de hinchamiento y propiedades mecanicas indicaron de forma significativa la existencia
de interacciones farmaco-polimero relacionadas con la esterilizacion, de manera que
tanto la irradiacion y como el ozono condujeron a una degradacién significativa de
todos los farmacos estudiados. Por €l contrario, la esterilizacion por calor humedo fue €
método mas benigno. Cabe destacar que este estudio muestra que € desarrollo de
dispositivos de administracion de farmacos, eficaces y funcionaes, para fines
oftdmicos no puede redizarse independientemente de un andisis cuidadoso de la
influencia de | os procedimientos y métodos empl eados para su esterilizacion.

La esterilizacion por calor himedo demostré ser e método menos agresivo, aungque
incluso con este método se observaron algunas modificaciones, fundamentalmente en
relacion a las propiedades mecanicas de los sistemas que contienen diclofenaco y
timolol, 1o que se tradujo en unaligera disminucién de la cantidad de farmaco liberado.

Cuando las lentes se esterilizaron mediante irradiacion gamma, se produjo un
oscurecimiento de las mismas y un aumento del médulo de Young en €l caso de las
lentes de contacto de silicona cargadas con diclofenaco. De manera general, indujo la
disminucion de la cantidad de farmaco liberado y la formacién de productos de
degradacion.

En cuanto a ozono, la esterilizacion afectd a la capacidad de hinchamiento de lentes
que contienen [tris(trimetilsiloxi)silicona)propilmetacrilato y a las propiedades
mecanicas de lentes de contacto de silicona cargadas con levofloxacino y las cargadas
con diclofenaco, aumentando el Médulo de Young en e primer caso y disminuyéndolo
en € segundo, lo que se tradujo en la degradacion de los farmacos, que en e caso de
timolol fue completa.

En general, no aparece respuesta citotoxica después de las diferentes esterilizaciones, a
excepcion de lentes de silicona cargadas con diclofenaco irradiado con rayos gamma.
No se observo crecimiento bacteriano en las muestras tratadas con calor hiumedo ni con
lairradiacion gamma, pero con el uso de 0zono solo fue efectivo en la esterilizacion de
bioburdens< 103 CFU / mL.

En resumen, € resultado de los procedi mientos de esterilizacion en estos sistemas como
los aqui estudiados son dificiles de predecir. Por lo tanto, cada caso se evaluara por
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separado para seleccionar el método mas adecuado a mantener |as propiedades de los
materiales esenciales dentro de |os requisitos para la aplicacién especifica.

Aplicaciéon en diabetes. en este proceso patolégico, la fata de control de la
glucemia puede conducir a una variedad de complicaciones, que a nivel ocular suelen
afectar al segmento anterior, y entre las que se encuentran la queratopatia diabética, €
sindrome del ojo seco, €l glaucomayy las cataratas.

La mayoria de los tratamientos para las afecciones oculares diabéticas se basan en la
administracion sistémica (oral) o intravitrea de medicamentos, aunque existe una
demanda creciente de aplicacion de lentes de contacto terapéuticas parala prevencion y
el tratamiento local de dichas afecciones. Para ello, estos sistemas emplean grupos
funcionales bioinspirados que pueden interactuar reversiblemente con por gemplo, €
compuesto epalrestat, que es un inhibidor de la aldosa reductasa.

Hasta el momento se han ensayado en estudios clinicos agentes como sorbinil, para
mejorar la velocidad de conduccion motora en pacientes diabéticos con neuropatia,
aungue debido a los efectos toxicos detectados a nivel cuténeo, se discontinud su uso
(12).

La aldosa reductasa es una enzima que cataliza la conversion de glucosa en sorbitol.

H

H
—C= |
H— s H—C—O0H H —é—m-l
H—C—OH l i
T . H—¢—OH L
DH—II:—H — NADP  —G—H NADPH i
H—C—OH o - NAD ﬂH_(I:_H
' H=on H—C—OH
H—G—OH I :
I Aldosa Reductasa H—G—0H Sorbitol =
; H OH
CH-OH CH.OH deshidrogenasa
% CH20H
c-glucosa Sorbitol d-fructosa

Figura 1.- Conversién de glucosa en sorbitol.

El acimulo de sorbitol y la disminucién de mioinositol en € tejido nervioso parece que
actian como factores coadyuvantes en e desarrollo de la neuropatia diabética, por 10
que los farmacos inhibidores de la enzima aldosa reductasa pueden aplicarse en €
tratamiento de esta condicion (12). Ademas, se ha visto que la acumulacion de sorbitol
en las céulas oculares produce estrés, que dafia los vasos sanguineos y |los nervios
periféricosy, asu vez, causaretinopatiay cataratas.

En este sentido se han sintetizado varios hidrogeles de silicona conteniendo sistintos
polimeros, como metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA), monometacriloxipropil-sym-
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polidimetilsiloxano hidroxipropil terminado (MCS-MC12) y aminopropil metacrilamida
(APMA). Como silicona se empled & macrémero de silicona MCS-MC12 de tercera
generacion, con € fin de lograr una mejora en la permeabilidad a oxigeno y favorecer
las interacciones hidrofobicas con e féarmaco. Ademas, se prepararon agunos
hidrogeles con N-(3-aminopropil) metacrilamida (APMA) para establecer interacciones
ionicas con el grupo &cido carboxilico de epalrestat (13).

El farmaco ensayado, tal y como acabamos de indicar, es eparestat, que fue
incorporado antes o después de la polimerizacion. A continuacion, se compararon los
perfiles de carga y de liberacion del principio activo, evaluandose las propiedades
opticas, la permeabilidad a oxigeno, la hinchazon, la citocompatibilidad, la irritacion
ocular y la penetracion del farmaco corneal (utilizandose una solucion de farmaco como
referencia).

Prevention/treatment of

diabetes-related damage

5 5

AN TN

C O
[o]
CH_' /\/Of,
a
2 s 1]
3—a-3 ~ M
S8 N RN
. [ ] ‘ | N—\
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Bioinspired compositions for drug-eluting EPALRESTAT-LOADED
silicone hydrogels CONTACT LENS

Figura2.- Lentes de contacto con epalrestat.

Pues bien, los hidrogeles de silicona disefiados presentaron adecuadas propiedades para
ser utilizados como lentes de contacto. La afinidad por epalrestat dependia en gran
medida del contenido en APMA, que dotaba a los hidrogeles de una liberacién
prolongada en NaCl a 0,9% durante una semana, tanto después de la sintesis como
después de volver a cargarse. Al final de ensayo liberaron mas del 70% del contenido en
farmaco, obteniéndose una liberacion de epalrestat més rapida a partir de hidrogeles
portadores de APMA que a partir de los que carecian del mondmero funcional. Esto es
debido ala competenciaionicaen e bolsillo de union a aniones entre los aniones Cl- del
medio con epalrestat.

Se observa una liberacion més rgpida en los hidrogeles en los que HEMA era €
monomero estructural predominante debido a un hinchamiento més rpido, ya que
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facilitala difusion del farmaco desde lared a medio acuoso. Por lo tanto, MCS-MC12
ayuda a mantener laliberacion de epalrestat. El epalrestat liberado puede acumularse en
el tgido de la cornea a concentraciones superiores a las de inhibicién de la adosa
reductasa (1C90), ayudando en consecuencia a prevenir eficazmente |a opacificacion del
cristalino en condiciones de hiperglucemia. Epalrestat tiene un grupo de &cido
carboxilico que encaja perfectamente en e bolsillo de unién del anién. Ademas, este
farmaco también inhibe la glicacion de proteinas, evitando efectos adversos.

En este mismo estudio, los ensayos de permeabilidad corneal bovina redizados
pusieron de manifiesto que e epalrestat liberado a partir de los hidrogeles se acumula
eficientemente en la cdrnea a pesar de gque las concentraciones en la superficie de la
cornea fueron menores que las obtenidas después de la utilizacién de colirios
concentrados.

Los hidrogeles cargados con epalrestat también fueron eficaces en e tratamiento de las
cataratas en un modelo in vitro de ojo diabético.

Se puede por tanto concluir que las lentes de contacto de hidrogel de silicona con
grupos quimicos bioinspirados representan un primer intento de disefio de lentes de
contacto adaptadas a | as necesidades de |os 0jos diabéticos, actuando como plataformas
de liberacion controlada de farmacos (epalrestat), promoviendo la acumulaciéon y
difusion del farmaco através de la cornea (14).

Aplicacion en e desprendimiento de retina: €l aceite de silicona se emplea

frecuentemente en cirugia vitreorretiniana para el tratamiento del desprendimiento de
reting, ya sea solo 0 junto con la implantacion de lentes intraoculares, aunque es
necesario tener en cuenta la influencia directa del aceite de silicona sobre el implante
artificial.
En un estudio realizado para determinar el impacto en el tiempo del aceite de silicona en
materiales oftAmicos basados en hidrogel, se sumergieron dos tipos de lentes de
contacto basadas en hidrogel; una de 2-metacrilato (HEMA) hidrogel en acete de
silicona, y una segunda lente basada en poli (dimetilsiloxano) lineal (PDMS) (15).

Tras incubacion en medio oleoso a 37°C durante 1, 3 y 6 meses, las muestras fueron
examinadas mediante FTIR-ATR (espectroscopia de infrarrojo por transformada de
Fourier- Attenuated Total Reflection) como técnica de estudio de superficie, asi como
con la técnica PALS (espectroscopia de vida Gtil por aniquilacién de positrones), como
técnica de estudio de de la estructura interna. Los resultados obtenidos durante el
estudio revelaron que € aceite de silicona no es capaz de penetrar en la estructura
interna de los materiales investigados, de manera que su impacto queda reducido a la
interaccion con las superficies de las muestras.
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Aplicacién en blefaroptosis congenital: en después de cirugia por blefaroptosis
congénita a veces se producen complicaciones postoperatorias, lagoftamos y
queratopatia por exposicion. Para su tratamiento, las lentes de contacto BCL pueden
ayudar a prevenir algunos trastornos de la superficie ocular.

Asi, en un estudio se ha evaluado la eficacia y la seguridad de las BCL para la
proteccion de la superficie ocular en nifios de edades comprendidas entre 5 y 11 afos,
después de que se produjese la suspension del colgajo muscular frontal producida por
blefaroptosis congénita (16). En e estudio se han evaluado 30 ojos de 30 pacientes, que
fueron asignados, 15 ojos, a grupo de aplicacion de las BCL, y otros 15 ojos, a grupo
control, sin tratamiento.

Todos los pacientes fueron tratados con tobramicina a 0.3% después de la cirugia. Los
parametros analizados fueron: € tiempo de rotura de la pelicula lacrimal (TFBUT),
fluorescencia de tincion corneal (FCS) los dias 1, 3 y 15 postoperatorios, y menor altura
del menisco lagrimal (LTMH) mediante tomografia de coherencia Optica, losdias 1y 15
postoperatorios. Los resultados fueron también correlacionados por pares entre las
respuestas TFBUT, FCSy LTMH.

Los resultados obtenidos indicaron que solamente 2 pacientes (13.33%) del grupo
tratado con BCL presentaron €l dia 15 postoperatorio valores anormales de TFBUT y
FCS. Sin embargo, en e grupo control, laincidencia de ojo seco, evaluada mediante €l
cdlculo de TFBUT, fue del 67.00% (10/15 ojos) en € dia 1, 73.33% (11/15 0jos) en €
dia3, y 53.33% (8/15 ojos) en €l dia 15 (p <.001). En relacion alarespuesta LTMH, fue
significativamente mayor en € grupo BCL que en e grupo control postoperatorio (p
<0,001). Se encontraron correlaciones positivas significativas entre LTMH y TFBUT
antes de la operacion y en los dias 1 y 15 posteriores ala misma. Para las correlaciones
LTMH y FCS (r=-0.815, p<.001), y TFBUT y FCS (r = -0.837, p<.001), el coeficiente
de Pearson fue negativo en € dia 1 postoperatorio, y no se correlaciond en € dia 15.

En este estudio se concluyé que € hidrogel de BCL de silicona fue seguro y eficaz para
el uso protector en nifios después de la suspension del colgajo muscular frontal
producida por la blefaroptosis congénita.

Precauciones en e uso de lentes de contacto: el empleo de lentes de contacto se
ha incrementado significativamente en los Ultimos tiempos a nivel mundial, no solo para
conseguir la correccién optica sino también con fines terapéuticos. Este se ha traducido
en un aumento de las complicaciones relacionadas con € uso de las lentes, como por
giemplo e aumento de los casos de queratitis bacteriana, que supone un gran riesgo y
puede tener una accion muy negativa sobre e globo ocular, afectando a laintegridad de
lafuncion visual.

La mayoria de los expertos coinciden en la importancia que tiene educar a los
portadores de lentes sobre |os factores de riesgo, su régimen de uso, y laimportancia de
mantener un estricto cumplimento higiénico de las mismas.
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Un problema que preocupa a los oftalmologos esta relacionado con el desarrollo de
Ulceras corneales, debido a sus efectos devastadores sobre la funcidn visual, efectos que
ademas, generalmente se mantienen de forma permanente.

La infeccion corneal es la complicacion de mayor gravedad que se puede presentar con
el uso de lentes de contacto. Su frecuencia no es elevada, pero se prevé que aumente a
medida que se incremente el uso de lentes de contacto en la poblacion. Se trata ademas
de una complicacion gque se puede desencadenar con € empleo de cualquier tipo de
lente de contacto.

El epitelio corneal del usuario habitual de lentes de contacto es particularmente fragil y
a la minima presién se erosiona, debido a una disminucion de uniones celulares y
hemidesmosdmicas, ademas de que se dtera la transmision de oxigeno ya que se
generan microzonas de hipoxia e hipercapnia. También pueden producirse
microtraumatismos debido al roce continuo de la lente. Estos hechos favorecen la
adhesion y la internalizacion de microrganismos patdégenos en las células del epitelio
corneal, incidndose asi un proceso infeccioso.

En la década de los 80 se relaciond su uso con el desarrollo de queratitis microbiana.
Asi, un estudio asocio la incidencia de Ulceras con €l empleo de suero sin conservante y
demostraron que las bacterias que se encontraban en las Ulceras corneales eran con
frecuencia del mismo serotipo que las adadas en las lentes de contacto.
Cooper y Constable destacaron la coincidencia de mayor frecuencia de Ulceras en
aquellos que utilizaban las lentes de contacto de forma permanente o prolongada (17).
En estos estudios fijaron incidencias de 2,2-4,1/10 000 por afio para los usuarios de
lentes de uso diario, cifras que se elevaron a 13,3-20,9/10 000 para las lentes de
contacto de uso prolongado.

Las lentes de contacto de uso nocturno suponen e mayor factor de riesgo para la
formacién de Ulceras corneales. Otros factores involucrados ademas del uso continuado
son: situacion socioecondmica baja, sexo masculino y habito de fumar. No se ha podido
demostrar que la edad o € incumplimiento de las normas de higiene fueran factores de
riesgo, aunque este ultimo factor es muy significativo en usuarios de porte diario. Por
otra parte, entre e 40 y e 70 % de los usuarios no siguen correctamente el régimen de
limpieza, aungue no siempre ha sido posible relacionar esta falta de higiene con una
mayor incidencia de infecciones.

El trabajo de Wilson y col. (18) demostro la existencia de un mismo germen en la Glcera
y en € liquido de mantenimiento, observandose que cuando no se utilizan estos medios
en € cuidado de las lentes de contacto desechables, € riesgo de infeccién se incrementa
unas diez veces. Ademas. Aunque se cumpla estrictamente €l régimen de limpieza, se
han aislado bacterias o amebas en alguno de los elementos del sistema. Estos datos
permiten reconocer ciertas limitaciones para la prevencion de la contaminacién de las
lentes de contacto.
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También se ha demostrado que la solucion desinfectante de peréxido de hidrégeno al
3% es la mas €ficaz frente a Pseudomonas aeuriginosa, debido a su efecto bactericida,
ya que se trata de un agente oxidante altamente reactivo en la produccién de radicales
libres de oxigeno, los cuales se adhieren rapidamente a muchos componentes celulares.
Ademas, este desinfectante es € gque produce menor reaccién de hipersensibilidad en la
cérneay de estaforma se evitan molestias a paciente.

En cuanto alas lentes de contacto terapéuticas, € riesgo se ve incrementado, ya que casi
siempre su empleo se indica en situaciones donde hay un defecto epitelial. Este mismo
problema existe en corneas que presentan traumatismos o0 queratoplastia previa. Las
bacterias que producen mas frecuentemente queratitis asociada a uso de lentes de
contacto son Pseudomonas aeuriginosa y Serratia marcescens.

Pseudomonas aeruginosa produce colagenasa, enzima que digiere rapidamente €l
estroma corneal 10 que puede ocasionar perforacion corneal répidamentw, ocasionando
en consecuencia un dafio permanente en la visiéon. Otros agentes involucrados, aunque
con menor frecuencia, son bacilos gram negativos, bacterias gram positivas,
principa mente Saphylococcus aureusy Saphylococcus epidermidis, levaduras del
género Candida y también Acanthamoeba. Diversos estudios han demostrado que no
desinfectar las lentes blandas y utilizar en su lugar sistemas de limpieza basados en
cloro son los factores que mas influyen en e aumento de queratitis por Acanthamoeba
(19).

Son ademés factores de riesgo a tener en cuenta tanto en el uso de lentes de contacto de
forma puntual como prolongada, € 0jo seco, la cirugia previa y la hipoestesia corneal,
entre otros.

Durante la adaptacion de las lentes de contacto, se deberan elegir aquéllas que ofrezcan
un mejor coeficiente de transmisibilidad al oxigeno, reduciendo asi € riesgo de hipoxia,
y se optara preferentemente por € porte diario. En € caso de usuarios de porte
permanente se recomienda realizar exdmenes oculares con mayor frecuencia, con € fin
de ver s hay signos de hipoxia corneal.

Se recomienda lavarse las manos y prestar una atencion rigurosa a la limpieza mientras
se mangjen los lentes de contacto. Ante una sensacion de enrojecimiento, secrecion o
dolor, deberan retirar las lentes de contacto y acudir a especialistalo antes posible, sin
iniciar ningun tratamiento ni ocluir €l ojo con vendajes.

A pesar de los avances introducidos en las Ultimas décadas no parece haberse
modificado laincidencia de |as infecciones corneal es secundarias al empleo de lentes de
contacto; unicamente las elaboradas con materiales de hidrogel -silicona parecen haber
reducido su severidad frente alas elaboradas con otros materiales (20).
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CONCLUSIONES

La comodidad de uso y € bajo costo de los procesos de fabricacion hacen que
las lentes de contacto de silicona (blandas) resulten muy atractivas como sistemas de
liberacion controlada de farmacos a nivel ocular. Aun asi es necesaria mas
investigacion, especialmente larealizacion de ensayos in vivo. Sin embargo, los avances
Mas recientes en este campo permiten predecir que en un futuro no muy legjano pueden
convertirse en un sistema muy Util para prolongar la permanencia de los farmacos en €
area precornea, reduciendo efectos adversos habituales por otras vias de
administracion, y meorando e cumplimiento de las pautas posolégicas por los
pacientes.
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