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RESUMEN

La via tdopica ocular es una de las vias de administracion de principios activos mas compleja.
En la actualidad, hay una gran demanda en el mercado oftalmoldgico farmacéutico de nuevas
y mas eficaces formas de administracion de farmacos. La mayoria de ellos se administran
actualmente mediantes gotas oftalmicas, con las que solo entre el 1 y el 7% del princpio activo
es absorbido. Ademas, representan un problema para la adherencia al tratamiento ya que
requieren una pauta de administracion constante. En este contexto, las lentes de contacto como
sistema de liberacion de farmacos se esgrimen como un sistema alternativo de administracién
de farmacos por via tdpica ocular, ya que son capaces de aumentar la biodisponibilidad del
farmaco y de simplificar la pauta de adminsitracion. Diferentes estrategias y sus respectivos
requerimientos fisicos para la incorporacién del farmaco en la lente, como lentes embebidas en
princpio activo, barreras de vitamina E, impresién molecular e incorporacion de nanoparticulas
estan siendo desarrolladas por numerosos grupos de investigacién en la actualidad. En este
trabajo se lleva a cabo una revision de las diferentes técnicas utilizadas para la liberacion de
principios activos a través de las lentes de contacto y de su potencial aplicacién en el tratamiento

de distintas patologias oculares.

Palabras clave: biodisponibilidad, lentes de contacto, liberacion de farmacos, via topica ocular

ABSTRACT

Ocular drug delivery is an extremely complex process. Nowadays, there is a noteworthy
demand for new and more efficient delivery of ocular drugs. Most ophthalmic drugs are
delivered through eye drops, however only about 1 - 7% of the drug is absorbed. In addition,
they represent a problem for the patient compliance since they require a constant administration.
In this context, contact lenses as a platform for ocular drug delivery rise as an alternative
delivery system due to their higher bioavailability and simpler administration rates. Different
strategies (with their own physical requirements) such as vitamin E barriers, molecular
imprinting and nanoparticles are being developed by numerous research groups. This essay
includes a review of the different techniques used to release drugs through contact lenses and

its potential application in different ocular therapies.

Key words: bioavailability, contact lenses, drug delivery, topical ocular administration
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El ojo es una estructura anatomica extremadamente compleja y con una alta resistencia al paso
de sustancias extrafias, incluyendo farmacos. Esto hace que la administracion de farmacos por
via ocular sea un gran reto farmacotécnico. El globo ocular se encuentra protegido por los
parpados, la grasa y la estructura 6sea de la Orbita y su superficie es continuamente lavada por
la pelicula lagrimal. Desde el punto de vista anatomico (fig. 1), en el ojo se distinguen dos
grandes compartimentos: el segmento anterior, que constituye el tercio anterior del globo
ocular, formado por la cornea, el humor acuoso, el iris, la pupila, el cuerpo ciliar y el cristalino;
y el segmento posterior, que constituye los dos tercios posteriores del ojo, y que incluye el

humor vitreo, la retina, la esclera, la coroides y el nervio éptico?,
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Fig. 1. Representacion esquematica de la anatomia ocular y de las distintas barreras oculares (modificado de
Nakhlband. et al., 2011)

Las distintas barreras fisioldgicas existentes en el 0jo representan un reto para la administracion
de farmacos. La primera barrera que bloquea el paso de los farmacos es la pelicula lagrimal. Se
sitla protegiendo a la cornea, que es la ruta principal de transporte de farmacos hacia el
segmento anterior del ojo (fig. 1.1). La cdrnea es una biomembrana transparente constituida por
cinco capas: epitelio, membrana de Bowman, estroma (que representa aproximadamente el
90% del grosor de la cornea), membrana de Descemet y endotelio. Constituye una importante
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barrera para la penetracion de farmacos dentro del ojo, dada su alta permeabilidad selectiva. El
epitelio y el endotelio capilar de la retina son las principales barreras para el paso de farmacos
administrados por via sistémica (fig. 1.11). Un método mas invasivo de administracion de
farmacos por via ocular es la inyeccion intravitrea (fig. 1.111), que permite la administracion del
farmaco directamente al segmento posterior. Las vias de salida de los farmacos hacia otras
zonas anatémicas mediante el torrente sanguineo son a través de la superficie del iris (fig. 1.1),
mediante la salida de humor acuoso (fig. 1.2) o difundiendo por la barrera hemato-retiniana
(fig. 1.3)2.

Actualmente, méas del 90% de los farmacos oftalmicos se administran en forma de soluciones
0 suspensiones. Estas formulaciones tienen la ventaja de que su administracion es sencilla'y no
necesita la intervencion de personal sanitario cualificado; sin embargo, normalmente tienen
baja biodisponibilidad, debido a diversos factores como el reflejo de lagrimeo o parpadeo, el
drenaje nasolacrimal, la degradacion metabdlica in situ y la poca permeabilidad de la membrana
epitelial de la cornea. Como consecuencia, solo entre el 1y el 7% de la dosis administrada es
absorbida. Ademas, el problema se incrementa debido al bajo tiempo de residencia de las
lagrimas, que es s6lo de 2-3 minutos. Esto hace que sea necesaria una administracion frecuente
del farmaco, lo que lleva a una falta de adherencia terapéutica, sobre todo en pacientes
geriatricos. A esto hay que afiadir la posible variacion de la dosis administrada, dependiendo
de la técnica de aplicacion utilizada, el tipo de cuentagotas o el cumplimiento terapéutico. De
esta forma, el 0jo puede estar expuesto a picos de dosis potencialmente toxicas, seguidos de
concentraciones inadecuadas del farmaco hasta la dosis siguiente, lo que puede generar serias
complicaciones dependiendo de la ventana terapéutica y de otras posibles enfermedades
concomitantes®>. Por ello, es fundamental el desarrollo tecnolégico de sistemas de

administracion controlada de farmacos en la via tépica ocular.

Estas limitaciones han hecho que se considere otro enfoque en la administracion topica ocular,
como formulaciones de alta viscosidad, geles poliméricos, geles mucoadhesivos formados in
situ, polimeros bioadhesivos, entre otros. Un sistema adecuado de administracion tépica ocular
debe superar las deficiencias de las soluciones y las suspensiones a la vez que ha de mantener
los requisitos fisicos, farmacocinéticos y farmacodinamicos que esta via requiere. Debe ser
altamente biocompatible, facil de administrar, cdmodo y no debe tener ningun efecto

secundario sobre la vision o el funcionamiento normal del ojo (por ejemplo, sobre el parpadeo)®.
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Para que un sistema de administracion aumente significativamente la biodisponibilidad del
farmaco, debe estar méas cerca de la cornea que de la conjuntiva, lo que hace de las lentes de
contacto la eleccién mas racional. La mayoria de las sustancias activas que se emplean por via

topica se absorben empleando la ruta transcorneal®.

En el ojo, las lentes de contacto estan separadas de la cornea por una fina capa de fluido
denominada capa lacrimal postlente (fig. 2). Este fluido no se mezcla facilmente con el resto,
sino que tarda aproximadamente 30 minutos en diluirse. Esto se traduce en un tiempo de
residencia del farmaco liberado por la lente de 30 minutos, frente a los 2 minutos que otorgaban
las gotas oftalmicas. EI aumento del tiempo de residencia podria conllevar un aumento de la
biodisponibilidad hasta del 50%. Este aumento de la biodisponibilidad en la cérnea conlleva
también una disminucion de la cantidad de farmaco que entra en la circulacion sistémica,
disminuyendo potencialmente los posibles efectos secundarios®.
Capa
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»

Capa
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pre-lente

Cérnea " Parpado

Fig. 2. Representacion esquematica de la lente de contacto en el ojo

La idea de utilizar las lentes de contacto como recurso tecnoldgico para la administracion de
farmacos fue introducida por O. Wichterle y D. Lim, que patentaron en 1965 unas lentes de
contacto compuestas por poli (2-hidroxietil metacrilato). Los autores describieron la capacidad
del &cido bdrico (antibacteriano) de difundir a través de las lentes y su subsecuente liberacion
al organismo. Esta idea motivo una gran cantidad de estudios que se centraron en intentos de
embeber las lentes en soluciones de distintos farmacos. Estas formulas demostraron ofrecer una
mayor biodisponibilidad que las gotas oftalmicas, aunque producian una liberacion muy alta en
el momento de aplicacion de la lente en el ojo. Dicha circunstancia llevé a una pérdida temporal

de interés por esta tecnologia, hasta que hace unos afios se retomad la investigacion, centrandola
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esta vez en disefiar lentes especificas para incorporar farmacos en ellas, en lugar de intentar

embeber lentes comerciales en soluciones de farmacos®.

Parece, por lo tanto, que las lentes de contacto son un sistema realmente interesante y viable
para la administracion oftdlmica de farmacos y por ello se estan llevando a cabo numerosos
estudios en este momento con la intencién de poner a punto la tecnologia necesaria para
comercializarlas. En el presente trabajo se desarrollan las distintas aproximaciones que se estan
estudiando actualmente, asi como la aplicabilidad terapéutica de las mismas en el tratamiento

de diferentes desdrdenes oculares.

OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo de fin de grado son:

1) Llevar a cabo un estudio de los requerimientos fisicos que dichas lentes deben satisfacer
para ser utilizadas como sistemas de liberacion controlada de farmacos.

2) Realizar una revision de las diferentes estrategias para generar sistemas de liberacion
de farmacos basados en lentes de contacto.

3) Efectuar una descripcion de las terapias en las que la liberacion controlada de farmacos

a través de lentes de contacto esta siendo estudiada y/o utilizada.

METODOLOGIA

Para la elaboracién de este trabajo de revision bibliografica se ha realizado un estudio de
la informacién contenida en un serie de articulos de investigacién publicados en revistas
cientificas de alta calidad. Estos han sido obtenidos a partir de una busqueda especifica en la
base de articulos PubMed. Las palabras clave utilizadas para llevar a cabo la busqueda han sido:
administracion de farmacos, biodisponibilidad, nanoparticulas, lentes de contacto y via topica

ocular.

Todos los articulos utilizados han sido descargados a través de la red wi-fi de la
Universidad Complutense de Madrid, que permite el acceso y la descarga de articulos
cientificos desde la pagina web wwwe.sciencedirect.com. Los articulos de los que se ha obtenido

la informacion han sido publicados todos a partir del afio 2010 (exceptuando las resefias de los



antecedentes). Solo se han tenido en cuenta estos con el objetivo de centrar la investigacion en

los descubrimientos y avances mas recientes y novedosos.

RESULTADOS Y DISCUSION

PROPIEDADES FISICAS DE LAS LENTES DE CONTACTO

Las lentes de contacto son productos sanitarios y como tal deben cumplir una serie de requisitos.
Ademaés, deben tener unas determinadas propiedades fisicas, que serdn un aspecto clave en el

disefio y el control de calidad de las lentes de contacto para la administracion de farmacos.

TRANSPARENCIA

La claridad optica de la lente debe mantenerse tras la incorporacién del farmaco a la lente. Las
estrategias de fabricacion de estas lentes permiten obtener un grado de transparencia aceptable.
Dependiendo del tipo de estrategia, la transparencia se vera afectada en mayor o menor
medida®.

La transparencia se expresa como transmitancia, que es la cantidad de luz que atraviesa un
cuerpo, a una determinada longitud de onda expresada en porcentaje. Cuando un haz de luz
incide sobre un cuerpo traslicido, una parte de esa luz es absorbida por el mismo y otra fraccion

de ese haz de luz atravesara el cuerpo®.

PERMEABILIDAD AL OXIGENO

Las lentes deben permitir el paso del oxigeno al ojo, ya que una disminucién de la
permeabilidad podria causar graves efectos adversos, como un posible edema corneal. La
transmisibilidad del oxigeno es la medida de la cantidad de oxigeno que puede ser transmitida
a través del material de una lente de contacto de espesor determinado. Para evitar la hipoxia se

ha sugerido que el valor minimo de transmisibilidad de oxigeno debe situarse alrededor de 125°.

TEMPERATURA DE TRANSICION VITREA

Las caracteristicas termomecanicas son muy importantes en las lentes de contacto ya que

condicionan muchos de los aspectos funcionales de las mismas, como el confort. Las
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propiedades de los polimeros dependen en gran medida de la temperatura. La temperatura de
transicion vitrea es aquella por encima de la cual el polimero presenta un comportamiento
viscoso (gomoso, elastico), y por debajo un comportamiento de vidrio quebradizo. Analisis
realizados con calorimetria diferencial de barrido han mostrado una diferencia significativa de
esta temperatura en las distintas lentes. Esto indica que es un punto clave en el desarrollo

tecnoldgico de las lentes y que debe estudiarse siempre que se proponga un nuevo disefio®.

HUMECTABILIDAD

La humectabilidad de la lente es una variable critica que condiciona la compatibilidad
fisioldgica de la lente y la estabilidad de la pelicula lagrimal. Se determina mediante la medicion
del angulo de contacto. En cada tipo de lente los valores de humectabilidad son variables por

lo que debe ser un aspecto a tener en cuenta y debe cuantificarse en todos los posibles disefios®.

CONTENIDO EN AGUA

El contenido en agua de las lentes de contacto es un aspecto crucial, ya que condiciona el confort
y la permeabilidad del oxigeno. En general, la cantidad de agua que deben contener las lentes

es del 20% para adecuarse a las exigencias de este producto sanitario®.

ESTRATEGIAS PARA GENERAR SISTEMAS DE LIBERACION DE
PRINCIPIOS ACTIVOS BASADOS EN LENTES DE CONTACTO

Existen numerosas estrategias para generar sistemas de liberacion de farmacos basados en
lentes de contacto. A continuacion, se describen las mas destacables, tanto por su avanzado

estadio de desarrollo, como por su potencial aplicacion clinica.

LENTES EMBEBIDAS EN UN PRINCIPIO ACTIVO EN SOLUCION

La forma més simple de incorporar un principio activo en una lente de contacto blanda, las méas
utilizadas hoy en dia para tratar los problemas de vision mas frecuentes, es embeberla en una
solucion del farmaco que se pretende administrar. Este sistema ha sido estudiado en lentes
constituidas por hidrogeles de poli 2 (hidroxietil metacrilato) 6 pHEMA.. Estos geles tienen un
gran contenido en agua, lo que facilita la difusion de los solutos. Tras embeber las lentes en la

solucién se ha monitorizado la liberacion del farmaco in vitro. Ademas, también se ha hecho lo
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propio con lentes compuestas de hidrogeles de silicona o hidrogeles de polivinil alcohol. En la
mayoria de los casos, se observd que la biodisponibilidad era mayor que en la de las gotas

oftalmicas®®

Sin embargo, la técnica de embeber las lentes presenta algunas limitaciones. En primer lugar,
la cantidad de farmaco incorporado depende de un gran numero de factores, como el contenido
de agua, el grosor de la lente o el peso molecular del farmaco. Todo ello puede resultar en una
insuficiente incorporacion del farmaco a la lente. Otra limitacion notable es que la liberacion
del farmaco tiende a ocurrir muy rapidamente, difundiéndose por completo al cabo de unas
cuantas horas. Para aumentar el tiempo de liberacion del farmaco se estdn desarrollando
actualmente nuevos hidrogeles de silicona, que presentan tiempos de liberacion de entre 2
semanas y 3 meses. De momento, las lentes fabricadas con estos materiales no se comercializan,
ya que todavia se estan realizando los estudios tanto in vitro como in vivo que garanticen su

inocuidad y aplicabilidad®®.

IMPRESION MOLECULAR

Esta aproximacion tecnoldgica se basa en la creacidn de estructuras quimicas tridimensionales
en la lente que tengan una elevada afinidad por el farmaco. Estas estructuras proporcionan sitios

de unidn para el farmaco y por consiguiente, aumentan el coeficiente de particion (fig. 3)°'.
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Fig. 3. Representacion esquematica del proceso de impresidon molecular
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Cuando una lente impresa molecularmente y cargada de farmaco se pone en contacto con un
medio de liberacion, las moléculas de farmaco que no estan unidas difunden hacia él, creando
un gradiente para las moléculas que si estan unidas haciendo que estas se desorban y difundan.
El efecto neto es una disminucion en la difusion del farmaco, lo que resulta en un aumento del

tiempo de liberacion del mismo®”.

La formacion de bolsillos de alta afinidad requiere la inclusion en la formulacion de la lente de
uno o mas mondmeros en la mezcla de polimerizacion, junto con las moléculas de farmaco que
sirven como moldes. Los mondmeros con grupos funcionales afines al farmaco se ensamblan
alrededor del farmaco para crear el bolsillo que se fijard durante la polimerizacion. A
continuacidn, las moléculas de farmaco son extraidas, dejando los bolsillos de alta afinidad
libres. Las moléculas de farmaco pueden ser posteriormente cargadas en la lente, mediante la

inmersion de la misma en una solucion del farmaco®’.

La clave de esta estrategia es la identificacion del mondémero que contenga los grupos
funcionales adecuados que otorguen la alta afinidad frente al farmaco. Ejemplos de estos
monomeros son el acido acrilico, la acrilamida, el &cido metacrilico, el metilmetacrilato y la N-
vinil 2-pirrolidona. Estos mondémeros son compatibles con los materiales tipicos de las lentes
de contacto y son capaces de interaccionar con el farmaco mediante puentes de hidrdgeno o
interacciones hidrofobas e idnicas. En general, los farmacos que se administran por via oral
suelen unirse a receptores especificos, por lo que la mejor aproximacién seria reproducir la

conformacion del receptor en el bolsillo molecular de alta afinidad®’.

Las lentes de contacto impresas son transparentes y han demostrado ser seguras en estudios in
vivo. Una potencial limitacion podria ser la necesidad de una gran cantidad de mondémeros, lo
que haria que se redujera el contenido en agua y podria influir en el transporte de oxigeno y el

confort®>’.

BARRERAS DE VITAMINA E

Uno de los principales problemas de las lentes embebidas es la liberacion instantanea del
farmaco. Para soslayar este fendmeno se han explorado otras estrategias tecnologicas, como la

incorporacion de barreras de vitamina E en el interior de la lente.
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Estas barreras pueden ser creadas in situ durante la polimerizacién de la lente de contacto. La
lente se introduce en una solucion de vitamina E en etanol (ya que ésta es soluble en un
disolvente organico) seguida de una extraccion del etanol mediante la introduccién de la lente
en agua. Como la vitamina E es insoluble en agua, el etanol difunde y la vitamina E queda
atrapada en el interior de la lente. La vitamina E forma agregados en forma de disco que son
mas pequefios que la longitud de onda del espectro visible, por lo tanto la lente permanece
transparente. De esta forma, las moléculas del farmaco se ven forzadas a seguir un camino
tortuoso para difundir hacia el medio externo y, por lo tanto, el tiempo de retencién del farmaco
en la lente es mayor (fig. 4)°.
Matriz

polimérica

-

Vitamina E

»

“

Farmaco

Fig. 4. Efecto de la presencia de la barrera de vitamina E en la liberacion del farmaco

Esta estrategia es especialmente efectiva en la administracion controlada de farmacos hidréfilos
(como, por ejemplo, el timolol), que estan ionizados en condiciones fisioldgicas, lo que impide
que difunda a través de la vitamina E vy, por lo tanto, ejerce de barrera de forma eficiente. En el
caso de los farmacos anfifilicos no es una estrategia adecuada ya que pueden difundir a través
de los agregados®.Esta estrategia ha sido ampliamente caracterizada. Se ha determinado que
mejora algunas propiedades, como el blogueo de los rayos UV, frente a las lentes de contacto
sin vitamina E. Sin embargo, también tiene algunas limitaciones, como la reduccion de la

permeabilidad del oxigeno y de algunos iones®.

NANOPARTICULAS

Una alternativa adicional es la dispersion o la movilizacion en la superficie de la lente de

particulas cargadas de farmaco®. Estas particulas pueden ser (fig. 5):
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e Nanoparticulas: definidas como transportadores de farmacos sélidos con un rango de

diametro entre 1 y 1.000 nm.

e Liposomas: definidas como vesiculas esféricas compuestas por un nucleo acuoso
rodeado por una bicapa lipidica de fosfolipidos. Su tamafio puede oscilar entre 10 nm
y 10um. Se consideran unas particulas muy interesantes en la via oftdlmica, ya que son

biocompatibles, biodegradables y relativamente no toxicas.

) Bicapa
nanoparticulas liposomas * lipidica
__, polimero 4
00000000000§ - OO0 OOOO®@ zonahidréfoba
* Suste{ncm * Zona hidrdfila
lente activa lente

Fig. 5. Tipos de nanosistemas para la administracion topica ocular de farmacos

Aunque estos recursos tecnoldgicos no son los unicos disponibles, si son los mas relevantes
actualmente. Durante la sintesis de las particulas se introduce una gran cantidad de farmaco en
las mismas y, posteriormente, estas son dispersadas en la lente durante la polimerizacién. Al
estar el farmaco en el interior de una particula se impide la interaccién del mismo con los
componentes de la lente durante la polimerizacion. Ademas, este sistema proporciona una
mayor resistencia a la liberacion del farmaco. La molécula de interés debe, en primer lugar,
difundir a través de la particula y atravesar la superficie de la misma para asi alcanzar la matriz
de la lente. En consecuencia, el tiempo de liberacion del farmaco es mayor que si estuviera

directamente en la matriz®.

Las lentes cargadas con nanoparticulas o liposomas requieren de dos pasos para su fabricacion:
la preparacion de las particulas, seguida del atrapamiento en la matriz de la lente. De forma
alternativa, las nanoparticulas pueden generarse in situ en un solo paso, mediante la adicion de
surfactantes a la mezcla de polimerizacion que formara la lente. Los surfactantes interaccionan
con la matriz polimérica y forman agregados micelares. Estos constituyen sitios hidrofébicos
en el interior de la misma donde se incorporaran preferentemente los farmacos hidrofébicos.
Ademas de ser dispersadas, las particulas pueden ser inmovilizadas en la superficie de la lente,

si bien este recurso requiere de una funcionalizacion previa de la lente®.

-13-



Sin embargo, esta técnica también tiene sus desventajas ya que durante la fabricacién pueden
darse procesos de desestabilizacion, agregacion o segregacion en el curso de la polimerizacion,
esterilizacion o almacenaje que podrian alterar el perfil de liberacion del farmaco o la

transparencia de la lente®.

TRATAMIENTO DE PATOLOGIAS OCULARES BASADO EN LA
ADMINSITRACION DE FARMACOS MEDIANTE LENTES DE CONTACTO

La utilizacion de lentes de contacto como forma de liberacion de farmacos se ha orientado desde
un principio a las patologias de la superficie ocular y del segmento anterior. Sin embargo, su
potencial aplicacion en el tratamiento de enfermedades del segmento posterior ha sido
recientemente puesta en valor y se ha comenzado a desarrollar una nueva linea investigadora
en ese sentido. A continuacion se exponen los resultados mas relevantes obtenidos hasta el

momento (Tabla 1).

Tabla 1: Farmacos administrados a través de lentes de contacto para el tratamiento de diversas patologias

Alteracion ocular Farmaco Estructura quimica
Infeccion ocular Ciprofloxacino o m
.
5 o
Lesion corneal EGF Poliaminoacido

Acido hialurénico
Sindrome del ojo seco AR S
Ciclosporina A VJ\K) PO -
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ANTIBIOTICOS PARA LA INFECCION OCULAR

Una infeccién ocular puede cursar en forma de conjuntivitis, queratitis, endoftalmitis, u otras
patologias. Estas son responsables de una gran parte de la incidencia de ceguera en el mundo y
pueden llegar a requerir una pauta de administraciéon muy compleja, llegando a necesitar una
dosis cada 15 minutos. Por lo tanto, la administracion de farmacos a través de lentes de contacto

cobra una gran importancia en esta patologia®.

Un ejemplo de ello son las lentes de contacto con nanoparticulas incorporadas que contienen
ciprofloxacino. Se ha demostrado que la transparencia de estas lentes es la adecuada y la
proliferacion bacteriana se encuentra inhibida durante 3 dias in vitro (lo que mejora
ampliamente el tiempo de administracion de las gotas oftalmicas). Estos resultados demuestran

el potencial de estas lentes para procurar una actividad bactericida sostenida y efectiva’®.

LESION CORNEAL

Las lesiones de la cdrnea se pueden producir por multitud de causas, por ejemplo la cirugia de
cornea. La aplicacion tépica de distintos agentes, como el factor de crecimiento epidérmico, ha
demostrado acelerar la cicatrizacion. Ademas, en este caso, la lente actia como vendaje
protector frente a posibles elementos dafiinos, como el parpadeo. De esta forma, se favorece

que las nuevas células permanezcan en la superficie corneal®.

En este caso se ha probado la liberacion del factor de crecimiento epitelial a partir de lentes
embebidas en el farmaco en un modelo de conejo para el trauma ocular. Los animales a los que
se les administro el farmaco embebido en la lente mostraron una mayor tasa de curacién. A la
vista de estos resultados, se ha realizado un ensayo clinico piloto cuyos resultados han sido

consistentes con los obtenidos en los ensayos con animales*!,

CONJUNTIVITIS ALERGICA

La conjuntivitis alergica afecta al 40% de la poblacion, siendo la conjuntivitis alérgica
estacional la que acumula la mayor cantidad de casos (hasta el 90%). Los antihistaminicos como
el fumarato de ketotifeno, administrado de 2 a 4 veces al dia mediante gotas oftalmicas, son

utilizados muy frecuentemente para aliviar los signos y sintomas de la conjuntivitis®.
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Para este estudio se escogio la estrategia de las lentes embebidas en fa&rmaco. En los ensayos in
vitro se observé una réapida liberacion del farmaco (en 1 hora aproximadamente) en una dosis
mucho mayor que la de las gotas oftdlmicas. Esto, en un principio, resultd totalmente
inaceptable, ya que el objetivo era mantener una liberacion sostenida. Sin embargo, cuando los
experimentos se desarrollaron in vivo, se vio que el fArmaco se liberaba a una dosis adecuada
durante 8 horas. Esta diferencia se debe a que el volumen utilizado en los ensayos in vitro (6
ml) es mucho mayor al volumen real que se da en la pelicula lagrimal (7-30 ml). En esa
situacion, es mucho mas probable que la diferencia de concentracidn sea mayor, provocando
una liberacion del farmaco continua y rapida. En cambio, en un volumen mas pequefio se
alcanza el equilibrio més rapido y conforme el volumen de lagrima va cambiando el farmaco
se va liberando. También se ha estudiado la estrategia de la impresion molecular, siendo el
fumarato de ketotifeno el farmaco elegido. Estas lentes han demostrado una liberacion continua

durante 26 horas en experimentos in vivo*,

Por norma general, las lentes de contacto estan contraindicadas en personas que sufren de
procesos alérgicos (sobre todo si los sintomas son graves). Por ello, este tipo de estrategia
estaria centrada en los pacientes que sufren alergia media o moderada. En este caso, se acaba
de finalizar un ensayo clinico de fase Ill, del que se han obtenido resultados prometedores que

auguran una comercializacion muy proxima para esta patologia®?.

SINDROME DEL 0OJO SECO

El sindrome del ojo seco es una enfermedad multifactorial de las lagrimas y la superficie ocular,
asociada con sintomas de falta de comodidad, alteraciones visuales e inestabilidad de la pelicula
lagrimal. Los sintomas mas comunes que presentan estos pacientes son inflamacion, aumento
de osmolaridad y dafio epitelial de la superficie ocular. El tratamiento habitual de esta patologia

es la administracion de lagrimas artificiales en forma de gotas oftalmicas®.

Dentro de este tipo de formulaciones hay diversas moléculas que tienen actividad terapéutica
para esta patologia, como por ejemplo el acido hialurénico. El &cido hialuronico ha sido
incorporado en lentes, mediante impresion molecular, consiguiendo una liberacién constante
del farmaco durante 24 horas®®. Asi mismo, otra estrategia que se ha desarrollado es la de la

incorporacion como principio activo de fosfolipidos como el 1,2-dimiristol-sn-glicero-3-
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fosfocolina (DMPC) ya que esta molécula juega un papel activo en el mantenimiento de la
estabilidad de la pelicula lagrimal®®.

En los ultimos afios, el desarrollo del conocimiento sobre esta patologia ha llevado a centrar el
tratamiento en farmacos antiinflamatorios. Se cree que reduciendo la inflamacion, disminuye
de forma sustancial los sintomas del ojo seco y se reducen los problemas de vision. Por ello, se
ha planteado la incorporacion de ciclosporina A, mediante su union a la superficie de la lente.
De esta forma se han conseguido tiempos de liberacion de 14 dias y de 1 mes (si se incluye en

la lente un 20% de vitamina E)®.

Estos farmacos no solo podrian utilizarse en esta patologia, sino que serian Utiles en el ojo seco
inducido por el uso de lentes de contacto y tras la cirugia corneal (ya que el acido hialurénico

ha demostrado tener propiedades cicatrizantes).

GLAUCOMA

El glaucoma es un grupo de neuropatias progresivas Opticas caracterizadas por el dafio al nervio
Optico. Si no es tratada puede causar pérdida de vision. El factor de riesgo mas importante en
el desarrollo de esta enfermedad es la presion intraocular (P10) elevada. Por ello, el tratamiento
mas comun es la administracion de farmacos que la mantengan en niveles adecuados. Para ello
se utilizan distintas clases de farmacos, como analogos de prostaglandina, antagonistas beta-
adrenérgicos, inhibidores de la anhidrasa carbonica y agonistas alfa2-adrenérgicos®.

Se han realizado estudios sobre impresion molecular de inhibidores de anhidrasa carbonica,
como la acetazolamida o etoxolamida. Estudios in vivo han demostrado que estas lentes pueden

liberar el farmaco de forma constante durante 2 semanas?®.

También ha sido estudiada la posibilidad de administrar timolol (antagonista beta-adrenérgico)
mediante lentes de contacto. En este caso, la estrategia mas exitosa ha sido la de incluir el
farmaco en lentes con barrera de vitamina E. Los resultados indicaron que la eficacia era la
misma que la de las gotas oftalmicas pero con un tercio de la dosis, lo que indicaba una mayor
biodisponibilidad. Esta disminucion de la dosis terapéutica es muy importante en este caso, ya

que permite disminuir los efectos secundarios sistémicos causados por el farmaco®’.
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Estos estudios se llevaron a cabo utilizando modelos animales de perro o de conejo. Sélo se ha
realizado un estudio con humanos y con un reducido nimero de participantes (3 pacientes con
glaucoma)'’. Aunque los resultados del mismo fueron positivos, ya que igualaban la eficacia
de las gotas oftalmicas, es necesario continuar los estudios con un nimero mayor de pacientes

para que las lentes puedan comenzar a comercializarse.

CONCLUSIONES

Las principales conclusiones a las que se han llegado con el presente trabajo de fin de grado

son:

1) El uso de las lentes de contacto como sistema de liberacion controlada de farmacos ha
sido probado con éxito como potencialmente dtil, principalmente por el aumento de la
biodisponibilidad de los farmacos cuando se administran de esta manera
(aproximadamente un 50% en comparacion con el 1-2% correspondiente a las gotas
oftalmicas).

2) El desarrollo de nuevos materiales, en paralelo a la profundizacion en el estudio de los
materiales ya utilizados en las lentes de contacto comerciales, ha permitido una mejora
de las caracteristicas de estos productos y una mayor facilidad para la experimentacion
con ellos.

3) En los ultimos 10 afios, se han llevado a cabo numerosos estudios que han contribuido
al impulso del desarrollo farmacotécnico en el campo de la administracion tépica ocular.
Entre otros, los mas destacados han sido los impulsores de las estrategias de impresion
molecular, la dispersion de farmacos a través de barreras de vitamina E o la utilizacion
de nanoparticulas.

4) Sin embargo, todas las estrategias desarrolladas tienen desventajas, por lo que es
absolutamente necesaria una optimizacion de las diferentes aproximaciones, asi como
una continuacion de la investigacion en esta parcela del conocimiento para conseguir
implementar el tratamiento en el mayor nimero de patologias posible con la maxima

seguridad, calidad y eficacia.
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